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Сравнительная эффективность и безопасность 
сульфата и карбоксимальтозата железа  
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Резюме
Введение. В статье обсуждаются современные терапевтические проблемы и опубликованные ранее данные по коррекции 
дефицита железа с использованием сульфата железа (СЖ) и карбоксимальтозата железа (КМЖ). Полученные данные анали-
зируются и сравниваются с учетом давности исследования, нозологической формы анемии, размеров выборок, вариантов 
исследований и доз используемых препаратов.
Цель. Провести систематический сравнительный анализ эффективности и безопасности СЖ и КМЖ для коррекции железо-
дефицитного состояния при различных нозологических формах анемии.
Материалы и методы. Систематический поиск публикаций в базе данных PubMed был выполнен за период с 1 января 
2008 г. по 1 февраля 2026 г. Критериями включения были прямые сравнительные исследования или метаанализы, в кото-
рых СЖ сравнивался с КМЖ у взрослых пациентов с анемией. Первичными исходами являлись эффективность (прирост 
уровня гемоглобина) и безопасность (частота нежелательных явлений).
Результаты. В анализ было включено 14 публикаций. В публикациях с указанием точных числовых и статистических пока-
зателей было обнаружено ключевое противоречие данных: все четыре метаанализа указывали на значимое превосходство 
КМЖ над СЖ по эффективности (например, прирост гемоглобина на 4,9–8,5 г/л и более; p < 0,05) и профилю безопасности. 
Однако в трех прямых сравнительных рандомизированных контролируемых исследованиях, соответствовавших критериям, 
показатели эффективности и переносимости были сопоставимы. Подавляющее большинство исследований (19 упоминаний) 
было посвящено не классической железодефицитной анемии (ЖДА), а анемии хронической болезни (преимущественно 
анемии беременных), в то время как истинная ЖДА была представлена лишь в двух работах.
Заключение. Существующие доказательства демонстрируют значительное расхождение между результатами метаанализов 
и прямых сравнений СЖ и КМЖ. Имеющиеся данные не позволяют сделать однозначный вывод о преимуществе одного 
препарата над другим, особенно в популяции с классической ЖДА, что подчеркивает необходимость проведения целена-
правленных сравнительных исследований в этой области.

Ключевые слова: железодефицитная анемия, сульфат железа, карбоксимальтозат железа, сравнительная эффективность, 
безопасность лекарственных средств, систематический обзор, анемия, препараты железа, метаанализ, беременность
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия является одной из самых распространенных 
групп заболеваний в мире, с которой сталкивается до четвер-
ти всего населения1. Будучи как самостоятельным состоянием, 
так и сопутствующей патологией, анемия несет существен-
ные негативные риски, связанные с ухудшением качества 
жизни, усугублением симптомов и снижением ответа на те-
рапию основного заболевания, сокращением продолжитель-
ности жизни. Основной причиной анемии является дефицит 
железа (ДЖ), который выявляется у 60–70% этой категории 
пациентов [1]. Поэтому лечение анемии в большинстве слу-
чаев, вне зависимости от нозологической формы основного 
заболевания, связано с успешной коррекцией ДЖ.

При классической железодефицитной анемии (ЖДА), 
связанной с абсолютным ДЖ, стандартным подходом при-
знано назначение пероральных препаратов железа. ЖДА ха-
рактеризуется гипохромией и микроцитозом эритроцитов, 
низкими показателями сывороточного железа и ферритина, 
выявленной причиной абсолютного ДЖ. К сожалению, такая 
форма анемии, несмотря на ее преобладание в человече-
ской популяции, встречается менее чем у трети больных. Это, 
как правило, молодые пациентки женского пола с аномаль-
ными маточными кровотечениями (АМК) и небольшая когор-
та гастроэнтерологических больных со скрытой кровопоте-
рей из органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Почти 
такое же количество больных имеет форму анемии, разви-
вающуюся на фоне уже имеющегося хронического воспале-
ния, которая часто по основным лабораторным показателям 

1 Iron deficiency anaemia: assessment, prevention, and control. A guide for programme managers. 
Geneva: World Health Organization; 2001. Available at: https://www.who.int/publications/m/
item/iron-children-6to23--archived-iron-deficiency-anaemia-assessment-prevention-and-control. 

схожа с ЖДА, за исключением показателей ферритина, при 
этом эффективность лечения препаратами железа при этой 
форме анемии низкая. Такие варианты нарушения кровет-
ворения и метаболизма железа называются анемией хро-
нической болезни (АХБ), часто тоже требуют коррекции ДЖ, 
особенно если сочетаются (ЖДА + АХБ), но эффект от такого 
подхода часто бывает неполным и больше связан с успехом 
в лечении основного заболевания [2]. В таких случаях, что-
бы преодолеть гепсидиновый барьер при всасывании желе-
за в ЖКТ, часто прибегают к использованию парентеральных 
препаратов железа.

Наличие системного воспалительного воздействия 
на кроветворение и метаболизм железа является основ-
ной проблемой при оценке эффективности и переноси-
мости препаратов железа. Любое коморбидное хрониче-
ское заболевание снижает всасывание железа в ЖКТ и его 
циркуляцию в органах ретикуло-эндотелиальной системы 
(печень, селезенка), что резко уменьшает эффективность 
терапии, вызывает накопление металла в слизистой кишеч-
ника и сопровождается развитием большого количества 
побочных эффектов [2]. Таким образом, первостепенным 
критерием при проведении анализа успешности коррек-
ции ДЖ должна являться форма железодефицитного син-
дрома (ЖДС): ЖДА, АХБ или их сочетание – ЖДА + АХБ.

Основная задача специалистов по лечению анемии – 
определить наиболее эффективный метод восстановления 
запасов железа. Для этого сравнивают различные вариан-
ты коррекции ДЖ с использованием как пероральных, так 
и парентеральных препаратов. Пероральные препараты 
железа здесь выступают как «золотой стандарт», а паренте-
ральные, скорее, как новый, предположительно более без-
опасный и более эффективный метод. Такие исследования 

4	�Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies; 24, Bldg. 1, Petrovka St., Moscow, 
127051, Russia

5	�Moscow Aviation Institute (National Research University); 4, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125993, Russia

Abstract
Introduction. This article discusses modern therapeutic problems and previously published data on iron deficiency correction 
using ferrous sulfate (FS) and ferric carboxymaltose (FCM). The data obtained are analyzed and compared based on the age 
of the study, the clinical entity of anemia, sample size, types of research and dosages of the drugs used.
Aim. To conduct a systematic comparative analysis of the efficacy and safety of FS versus FCM for the correction of iron defi-
ciency in various nosological forms of anemia.
Materials and methods. A systematic literature search was performed in the PubMed database for the period from January 1, 
2008, to February 1, 2026. Inclusion criteria were direct comparative studies or meta-analyses comparing FCM with FS in adult 
patients with anemia. Primary outcomes were efficacy (increase in hemoglobin level) and safety (incidence of adverse events).
Results. Fourteen publications were included in the analysis. A key data discrepancy was identified: all four meta-analyses 
indicated a statistically significant superiority of FS over FCM in both efficacy (e.g., greater Hb increase by 4.9–8.5 g/L; p < 0.05) 
and safety profile. However, in three direct comparative randomized controlled trials meeting the criteria, the results for efficacy 
and tolerability were comparable. The vast majority of studies (19 mentions) were focused not on classic iron deficiency ane-
mia (IDA), but on anemia of chronic disease (primarily in pregnant women), while true IDA was represented in only two works.
Conclusion. The existing evidence demonstrates a significant discrepancy between the results of meta-analyses and direct 
comparisons of FS and FCM. The available data do not allow for a definitive conclusion about the superiority of one drug over 
the other, especially for the population with classic IDA, and highlight the need for targeted comparative studies in this area.
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направлены на поиск альтернативных подходов к коррек-
ции ДЖ не столько у пациентов с классической ЖДА, где 
пероральные препараты железа, как правило, достаточно 
эффективны, сколько при наличии иных форм ЖДС. К сожа-
лению, эти исследования обычно сосредоточены на класси-
ческой ЖДА и часто не рассматривают другие формы ЖДС 
или различные варианты коморбидности.

При выявленном абсолютном ДЖ и классической ЖДА 
общепризнанным подходом является пероральная терапия. 
Это физиологический метод восстановления запасов желе-
за, который при правильном проведении не приводит к пе-
редозировке, а также позволяет поддерживать запасы желе-
за на физиологическом уровне и после окончания лечения. 
Среди пероральных лекарственных средств стоит выделить 
двухвалентные формы, которые, подобно природному «жи-
вотному» железу, усваиваются через физиологические ме-
ханизмы, и поэтому именно они являются препаратами вы-
бора для лечения и профилактики ЖДА [3, 4]. Основные 
формы двухвалентного железа представлены сульфатом, 
фумаратом и глюконатом железа. Сульфат железа (СЖ) яв-
ляется солью сильной кислоты (серной кислоты), поэтому 
имеет максимальный коэффициент ионизации: железо, по-
падая в раствор, представлено отдельным элементом, го-
товым к всасыванию в тонком кишечнике. Такие молекулы 
обладают максимальным уровнем абсорбции, но требу-
ют стабилизации железа в двухвалентной форме, для чего 
в современных препаратах используют аскорбиновую кис-
лоту. Фумарат и глюконат железа – это соли органических 
кислот, которые слабо высвобождают железо, поэтому тре-
буют дополнительного использования «усилителей» вса-
сывания. Для фумарата это обычно фолиевая кислота, для 
глюконата – элементы, активирующие мелаллопротеина-
зы, участвующие во всасывании и метаболизме железа. По-
следние две лекарственные формы направлены на сокра-
щение побочных эффектов за счет запрограммированного 
снижения всасывания, хотя современные лекарственные 
препараты СЖ, имея разработанные формы замедленного 
высвобождения, также не создают пиковых концентраций 
и обеспечивают максимально благоприятный с точки зре-
ния переносимости фон. С учетом описанных выше харак-
теристик пероральных препаратов, для более объективной 
оценки ожидаемых результатов в данной работе будут ис-
следованы эффекты двухвалентных препаратов перораль-
ного железа в классической форме СЖ. Отдельной задачей 
является подбор оптимальной суточной дозы СЖ (обычно 
в диапазоне от 60 до 200 мг/день в пересчете на элемен-
тарное железо, хотя отечественные клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению ЖДА рекомендуют 120 мг 
в сутки) и определение кратности его приема. Ряд иссле-
дований свидетельствует о более высоком уровне компла-
ентности при приеме через день, в то время как другие 
данные указывают на больший эффект при двукратном еже-
дневном приеме. При этом использование СЖ в сочетании 
с аскорбиновой кислотой в специально запатентованной 
форме замедленного высвобождения, даже при суточной 
дозе 200 мг в пересчете на элементарное железо, показало 
крайне высокий профиль безопасности: побочные эффекты 
отмечались только у 5% пациенток [5, 6]. Тем более остается 

открытым вопрос о балансе между эффективностью и пере-
носимостью конкретной дозировки в зависимости от вари-
анта и нозологической формы анемии.

Парентеральные препараты железа обычно используют 
при тяжелой анемии или в качестве терапии второй линии, 
когда пероральные средства оказываются неэффективны-
ми, плохо переносятся или не могут быть назначены. Усло-
виями правильного применения такой терапии являются 
подтвержденный абсолютный ДЖ, стационарное пребы-
вание больного и наличие прямого доступа к проведению 
реанимационных мероприятий при необходимости. Опи-
санные выше условия не позволяют рассматривать парен-
теральные препараты как прямых конкурентов или адек-
ватную альтернативу пероральным препаратам. Напротив, 
выбор такого метода лечения требует тщательной изна-
чальной стратификации пациентов с ДЖ для формирова-
ния соответствующих терапевтических групп.

Для более адекватного сравнения с «золотым стандар-
том» пероральной терапии СЖ будет исследован современ-
ный, эффективный и безопасный парентеральный препа-
рат – карбоксимальтозат железа (КМЖ), который, благодаря 
указанным свойствам, относится к «новым» препаратам вну-
тривенного железа. В отличие от «старых» лекарственных 
средств, КМЖ обладает более высоким профилем безопас-
ности, его можно вводить довольно быстро (десятки минут 
вместо нескольких часов), а разовая доза может составлять 
до 750–1 000 мг железа [7]. Следует учитывать, что, несмотря 
на указанные характеристики, для правильного и безопасно-
го использования КМЖ также необходимо вводить расчет-
ную дозу и соблюдать всех вышеописанные условия, обяза-
тельные для других парентеральных препаратов.

Эффективность лекарственных средств, содержащих 
железо, обычно оценивают по трем параметрам: прирост 
гемоглобина через месяц от начала терапии (речь идет 
о повышении гемоглобина на 10 и более г/л), сроки нор-
мализации гемоглобина (обычно через 2–3 мес.) и восста-
новление запасов железа в депо к концу лечения (согласно 
отечественным клиническим рекомендациям по ЖДА – 
уровень ферритина 40 мкг/л и выше). Обычно продолжи-
тельность терапии пероральными препаратами составляет 
от 3 до 6 мес., тогда как при использовании парентераль-
ных средств она зависит от длительности введения полной 
лечебной дозы. Тем не менее наблюдение после лечения, 
необходимое для полной оценки динамики всех трех пока-
зателей, также должно продолжаться не менее нескольких 
месяцев. Таким образом, независимо от способа введения 
железа, сроки полной коррекции ДЖ остаются достаточно 
продолжительными в обоих случаях.

Безопасность препаратов железа оценивают по следую-
щим показателям: наличие и выраженность локальных сим-
птомов нарушения функции ЖКТ (обычно при пероральной 
терапии); системные проявления, связанные с воздействи-
ем как самого железа, так и других компонентов, входящих 
в состав конкретной лекарственной формы (аллергические, 
токсические, другие специфические реакции); количество 
больных, отказавшихся от лечения. Проводимое сравни-
тельное исследование будет в дальнейшем изложено с уче-
том представленных выше критериев.
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Таким образом, в данной статье будут проанализиро-
ваны опубликованные сравнительные исследования пе-
рорального СЖ и парентерального КМЖ как метода со-
временной эффективной и  максимально безопасной 
коррекции ДЖ при различных анемиях. Это позволит по-
лучить объективные данные и не только сделать выводы 
о том, «что лучше», но прежде всего выработать некоторый 
клинический алгоритм выбора: какой метод предпочесть 
в зависимости от пациента и клинической ситуации.

Цель – провести систематический сравнительный ана-
лиз эффективности и безопасности СЖ и КМЖ для коррек-
ции железодефицитного состояния при различных нозоло-
гических формах анемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данная работа представляет собой систематический об-
зор и сравнительный анализ литературы, проведенные в со-
ответствии с рекомендациями по предпочтительной отчетно-
сти для систематических обзоров и метаанализов (PRISMA).

Дизайн исследований: прямые сравнительные рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ), когорт-
ные исследования, а также систематические обзоры и мета-
анализы, прямо или косвенно сравнивающие исследуемые 
препараты.

Участники: взрослые пациенты (≥18 лет) с диагностиро-
ванной анемией любого генеза (ЖДА, АХБ, их сочетание и др.).

Вмешательства и сравнения: основными сравниваемы-
ми вмешательствами были пероральный прием СЖ в тера-
певтической дозе и внутривенное введение КМЖ. Исследо-
вания, в которых доза СЖ была ниже 100 мг элементарного 
железа в сутки, рассматривались отдельно как использую-
щие потенциально неадекватный режим.

Исходы: первичными исходами были эффективность, 
выраженная в  абсолютном и  относительном приросте 
уровня гемоглобина через 4–12 нед. (иногда несколько ме-
сяцев); частота достижения целевого уровня гемоглобина; 
безопасность, оцененная по общей частоте нежелательных 
явлений и частоте желудочно-кишечных нарушений.

Язык и дата публикации: были рассмотрены публикации 
на русском и английском языках, опубликованные в пери-
од с 1 января 2008 г. по 1 февраля 2026 г.

Источники информации и стратегия поиска
Систематический поиск публикаций проводился в элек-

тронной базе данных PubMed. Для разработки поисковой 
стратегии были использованы ключевые термины и их си-
нонимы, объединенные булевыми операторами: ((“fer-
rous sulfate”[Title/Abstract] OR “iron sulfate”[Title/Abstract]) 
AND (“ferric carboxymaltose”[Title/Abstract] OR “ferrous car-
boxymaltose”[Title/Abstract])) AND (“anemia, iron-deficien-
cy”[MeSH Terms] OR “iron deficiency anemia”[Title/Abstract]) 
AND ((“gynecology”[MeSH Terms] OR “obstetrics”[MeSH Terms] 
OR gynecolog*[Title/Abstract]) OR (“surgical procedures, op-
erative”[MeSH Terms] OR surgery[Title/Abstract] OR periop-
erative[Title/Abstract]) OR (“gastroenterology”[MeSH Terms] 
OR “gastrointestinal diseases”[MeSH Terms] OR “inflammatory 
bowel diseases”[MeSH Terms]) OR (“pregnant women”[MeSH 

Terms] OR pregnancy[Title/Abstract])). Поиск был ограничен 
публикациями за период 2008–2026 гг. и исследованиями, 
включающими женщин. Дополнительно проводился поиск 
по спискам литературы включенных исследований (ручной 
«снежный ком») для выявления потенциально релевантных 
работ, не найденных при первичном поиске.

Процесс отбора исследований и извлечения данных
Для автоматизации первичной обработки результатов 

поиска использовалось специализированное программное 
обеспечение для извлечения записей из PubMed в форма-
те Excel [8].

Данная программа предназначена для автоматизации 
работы с библиографическими данными при создании си-
стематических обзоров. Ее функционал включает парсинг 
текстового файла (*.txt), выгруженного из раздела Save ин-
терфейса PubMed с опцией Abstract (text). Программа пре-
образует неструктурированные данные в табличный вид, 
создавая файл Excel со следующими полями: порядковый 
номер, год публикации, общая библиографическая инфор-
мация, название статьи, список авторов с аффилиациями, 
текст аннотации, идентификаторы DOI, PMCID, PMID, а также 
заявление о конфликте интересов (Conflict of interest state-
ment). Это позволяет проводить быструю предварительную 
фильтрацию и сортировку записей по ключевым словам.

После получения выгрузки все записи были импортиро-
ваны в менеджер ссылок для удаления дубликатов. Первич-
ный отбор по названиям и аннотациям для оценки соответ-
ствия критериям включения проводился независимо двумя 
исследователями (С.Н. Кислая, Т.В. Сушинская). В случае раз-
ногласий решение принималось консенсусом или при уча-
стии третьего исследователя (Н.И. Стуклов). Для исследований, 
прошедших первичный отбор, был проведен полнотекстовый 
анализ. Данные из включенных исследований извлекались 
независимо двумя авторами (Н.И. Стуклов, С.Н. Кислая) в стан-
дартизированную форму, включающую сведения об авторе, 
годе, дизайне, характеристиках популяции, схемах лечения, 
оцененных исходах и основных результатах.

Оценка риска систематической ошибки (bias)
Ввиду гетерогенности включенных исследований (ран-

домизированные клинические исследования, метаанали-
зы, обсервационные исследования) и задачи качественно-
го, а не количественного синтеза формальная оценка риска 
смещения с использованием стандартных инструментов 
(например, Cochrane RoB 2, AMSTAR 2) в данном обзоре не 
проводилась. Однако при анализе и обсуждении резуль-
татов каждого исследования учитывались потенциальные 
источники смещения, такие как адекватность рандомиза-
ции, сокрытие распределения, ослепление, дозировка пре-
паратов сравнения, полнота отчетности об исходах.

Стратегия синтеза данных
В связи с выраженной клинической и методологиче-

ской гетерогенностью включенных исследований (разные 
нозологические формы анемии, схемы лечения, конечные 
точки) проведение метаанализа с количественным объеди-
нением данных было признано нецелесообразным. Данные 
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были синтезированы нарративно и представлены в таблич-
ной форме. Для наглядности результаты были сгруппирова-
ны по типам исследований (прямые сравнения и метаана-
лизы) и основным нозологическим формам (ЖДА, не ЖДА, 
анемия беременных и др.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использование программного обеспечения для извлече-
ния записей из базы PubMed выявило только 14 публикаций, 
отвечающих критериям наличия всех указанных ключевых 
слов, т. е. посвященных именно сравнению двух вышеопи-
санных вариантов лекарственной терапии [7, 9–21].

Найдено две статьи, опубликованных более 15 лет назад, 
две – от 10 до 15 лет, три – от 5 до 10 лет и семь – за послед-
ние 5 лет, причем три из них были опубликованы в течение 
последнего года. Таким образом, можно сделать заключение, 
что интерес к данной проблеме продолжает расти, и простое 
сравнение в схожих группах больных до настоящего време-
ни так и не позволило определить «предпочтительный» ва-
риант лечения анемии, протекающей с ДЖ.

Из представленной выборки публикаций восемь были 
посвящены прямому сравнительному анализу СЖ и КМЖ, 
пять являлись метаанализами уже опубликованных иссле-
дований и одна была описательной статьей без оценки ко-
личественных показателей (последнюю в дальнейшем не 
анализировали).

По результатам пяти метаанализов можно сделать опи-
сание нозологических форм анемии и коморбидности боль-
ных, исследованных для сравнения эффекта СЖ и КМЖ: 
анемия беременных описана в трех метаанализах; анемии 
при АМК, воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК), 
хронической болезни почек (ХБП), послеродовая анемия – 
в двух; периоперационная анемия, анемия при хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) и анемия у женщин 
репродуктивного возраста – в одном. Если оценивать струк-
туру указанных анемий, то к истинной ЖДА можно отне-
сти только анемию при АМК. Остальные варианты сниже-
ния гемоглобина, хоть и частично связаны с ДЖ, но все-таки 
имеют другие основные патогенетические варианты раз-
вития: анемия беременных – самостоятельная нозология, 
развивающаяся как на фоне ДЖ, так и за счет активно-
го влияния «воспалительного эффекта плаценты»; анемия 
при ХБП – это типичное эритропоэтин-зависимое наруше-
ние эритропоэза; анемия при ВЗК и ХСН – классические 
ЖДА + АХБ и АХБ; послеродовая и периоперационная ане-
мии формируются преимущественно на фоне острой кро-
вопотери, а не за счет развития железодефицитного кровет-
ворения [2, 4, 22]. Представленную в одной статье анемию 
у женщин репродуктивного возраста в полной мере так-
же нельзя отнести к ЖДА, т. к. данное исследование прове-
дено в Индии, где отмечается высокий уровень полиэтио-
логической алиментарной анемии и гельминтозов, а также 
возможно включение большого количества больных талас-
семией, характерной для этого региона. Кроме того, уро-
вень ферритина был определен лишь у 9% исследуемых, 
поэтому эту группу больных не включили в настоящее ис-
следование [21]. Таким образом, по данным метаанализов, 

вопрос о поиске оптимальной терапии, кроме СЖ, у вра-
чей возникает при необходимости лечения не классической 
ЖДА, а других вариантов анемий, связанных с тяжелой со-
матической патологией и высоким уровнем коморбидности 
(табл. 1). Несмотря на указанные характеристики анемий 
и современные представления о патогенезе их развития, 
11 из 14 публикаций в тексте обозначают такие состояния 
как ЖДА, что, с одной стороны, свидетельствует о крайне 
низком понимании механизмов развития дизэритропоэза 
при тех или иных состояниях, с другой – приводит к непра-
вильной трактовке полученных результатов.

По количеству пациентов, включенных в метаанали-
зы, наибольшее число приходится на беременных женщин 
(речь идет о более чем 290 000 вошедших в анализ: 280 000 
в одном исследовании и по 5 000 в двух других), причем 
две публикации посвящены исключительно этой категории 
больных [10, 11]. Недостатком двух данных исследований 
явилось ограниченное количество данных об общем анали-
зе крови (чаще упоминается только гемоглобин) – менее 11 
и 30% и ферритине – 9 и 15% соответственно [10, 21]. Под-
счет количества пациентов с другими нозологическими фор-
мами анемии невозможен, т. к. упоминается исключительно 
количество проанализированных публикаций: в одной пу-
бликации оно составило 10, в другой – более 2.

Представленные в прямых сравнительных исследова-
ниях данные, так же как и метаанализы, посвящены пре-
имущественно изучению эффекта КМЖ против СЖ у бе-
ременных с анемией – шесть из восьми работ. Остальные 
две публикации связаны также не с лечением классиче-
ской ЖДА, а с оценкой эффекта в коррекции ДЖ и анемии 
при ВЗК [13, 16]. Количество беременных с анемией, вклю-
ченное в исследование, составило около 2 500 пациентов 
(в одном многоцентровом исследовании не указано точное 
количество включенных в анализ), а при анемии на фоне 
ВЗК – 200 больных (по данным одной статьи).

Таким образом, наибольший интерес врачебного сооб-
щества связан с попытками коррекции ДЖ при анемии бе-
ременных как негативного фактора, влияющего не только 
на материнский организм, но и значимо нарушающего те-
чение беременности и развитие будущего ребенка. Гораз-
до реже возникает проблема выбора оптимального лече-
ния при других вариантах коморбидной АХБ и ЖДА + АХБ, 
но не при классической ЖДА (табл. 1).

Для объективной сравнительной оценки эффективно-
сти и переносимости классических препаратов СЖ и КМЖ 
более правильно ориентироваться на те публикации, где 
упоминается только об этих двух лекарственных средствах, 
и не учитывать данные, если они были получены с исполь-
зованием каких-либо других препаратов для лечения 
анемии, содержащих или не содержащих железо. Второе 
желательное условие включения в анализ – наличие кон-
кретных сравниваемых между собой числовых данных, по 
которым можно количественно оценить тот или иной эф-
фект назначаемого лечения. Но учитывая, что не найдено 
ни одного метаанализа, полностью удовлетворяющего ука-
занным требованиям, данные позиции будут использова-
ны только для прямых сравнительных исследовательских 
работ. Четыре из восьми таких исследований посвящены 
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именно этим двум препаратам, но только в трех нашли те 
или иные критерии объективной числовой оценки эффек-
тивности и переносимости лечения.

По данным двух метаанализов, эффективность препара-
тов железа у беременных женщин с анемией, которую оце-
нивали по приросту гемоглобина через месяц (3–6 нед.) 
после начала лечения, была несколько выше при исполь-
зовании внутривенных препаратов, хотя только в одной пу-
бликации из пероральных средств анализировался имен-
но СЖ, причем его суточная доза была в два раза меньше, 
чем требуется согласно отечественным клиническим реко-
мендациям, и составила всего 60 мг элементарного железа. 
По данным этой работы, разница в показателях гемоглоби-
на между разными методами введения железа составила 
всего 8,5 г/л [10]. Другой метаанализ показал разницу на 
4,9 г/л в том же интервале наблюдения [11]. Из дополни-
тельных факторов оценки следует упомянуть влияние ле-
чения на послеродовую анемию. В последнем метаанали-
зе выявленная разница оказалась еще меньше и составила 
5,4 г/л, а разница в частоте послеродового кровотечения 
и частоте переливания крови оказалась вообще незначи-
тельной или нулевой. При этом в данном исследовании не 
указана суточная доза перорального железа, и использо-
ван не только СЖ, но и другие лекарственные формы [11].

Оценка двух прямых сравнительных работ по анемии 
беременных, соответствующих всем указанным выше кри-
териям, показала следующие результаты. В одной публика-
ции оценка среднего содержания гемоглобина показала 
сопоставимые показатели между двумя группами лече-
ния у корейских женщин через 3 нед. от начала терапии 
(12,3 г/л при использовании КМЖ против 11,4 г/л при на-
значении СЖ), при этом суточная доза элементарного желе-
за была достаточной и составила 120 мг [15]. Вторая публи-
кация оценивала эффективность СЖ в дозе 200 мг железа/
день в течение 12 нед. по сравнению с введением расчет-
ной дозы КМЖ. Полученные результаты показали прирост 
уровня гемоглобина с сопоставимой скоростью при обоих 
видах лечения, хотя нормализация показателей (гемогло-
бин более 110 г/л) была достигнута у 70% при первом ва-
рианте лечения по сравнению с 84% при втором [18].

Таким образом, сравнение эффективности СЖ и КМЖ 
для коррекции ДЖ при анемии беременных, проведенное 
в метаанализах, показало умеренное преимущество по-
следнего у пациентов, которым назначались неадекватные 
дозы СЖ или доза не была указана. Напротив, результаты 

правильно проведенных прямых сравнений свидетельству-
ют о практически полной равнозначности обоих исследо-
ванных подходов (табл. 2).

Данные метаанализа, оценивающего в числовых ха-
рактеристиках значения гемоглобина и обмена железа при 
анемии, связанной с ВЗК, и послеродовой анемии, показы-
вают, что внутривенное железо приводит к большему про-
центу нормализации гемоглобина через 42 дня наблюде-
ния, чем пероральная терапия (90,8% против 68,6%, p < 0,01), 
даже при условии назначения адекватной суточной дозы СЖ 
(200 мг/день). Схожие показатели выявлены и при оценке 
уровня ферритина и насыщения трансферрина железом. Од-
нако такой период явно недостаточен для фиксации эффек-
та при назначении таблетированных форм [14].

Более объективные данные получены из прямых срав-
нительных работ, посвященных исключительно сравне-
нию СЖ и КМЖ. В одной из этих работ оценивалось вли-
яние воспаления (уровень С-реактивного белка (СРБ)) на 
ответ на терапию указанными препаратами. В статье пока-
зано, что прирост гемоглобина теснее связан с выражен-
ностью воспаления именно при пероральной терапии. Не-
смотря на отсутствие данных о дозах СЖ, при нормальном 
уровне СРБ средний прирост гемоглобина через месяц со-
ставил 30 г/л, тогда как при высоком СРБ прирост был 23 г/л. 
При этом оба значения свидетельствуют о высокой эффек-
тивности данного варианта лечения [13]. В другой статье 
у больных с анемией и ВЗК через 3 мес. средние показа-
тели гемоглобина также оказались одинаковыми: в груп-
пе КМЖ – 123 г/л, в группе СЖ – 121 г/л. При этом значе-
ния ферритина в первой группе все-таки стали достоверно 
выше, чем во второй (43,5 мкг/л против 28,5 мкг/л соот-
ветственно), хотя период 3 мес. не является полноценным 
для оценки эффективности пероральной терапии, а суточ-
ная доза перорального железа составила всего 100 мг [16].

Таким образом, представленные метаанализы тракту-
ют эффект КМЖ (и/или другой внутривенной терапии) при 
анемиях, не связанных с беременностью (но не классиче-
ской ЖДА), как более выраженный по сравнению с перо-
ральным лечением, даже при использовании адекватных 
доз таблетированного железа (не только СЖ). Напротив, 
прямые сравнительные исследования свидетельствуют об 
одинаковом влиянии как СЖ, так и КМЖ на коррекцию та-
кой анемии (табл. 2).

Оценка безопасности ферротерапии также требу-
ет разделения данных, полученных при проведении 

2  Таблица 1. Количество упоминаний вариантов анемии в публикациях, посвященных сравнению сульфата и карбоксималь-
тозата железа в базе данных PubMed
2  Table 1. Number of hits returned for different forms of anemia in articles comparing ferrous sulfate vs ferric carboxymaltose in PubMed

Варианты анемии Классическая ЖДА Не ЖДА

Общее количество упоминаний в работах 2 19

Нозологические формы анемии Анемия при АМК Анемия 
беременных

Анемия 
при ВЗК

Анемия  
при ХБП

Анемия 
при ХСН

Послеродовая и пери
операционная анемия

Упоминание в метаанализах 2 3 2 2 1 3

Упоминание в прямых сравнительных работах – 6 2 – – –

Примечание. ЖДА – железодефицитная анемия; АМК – аномальные маточные кровотечения; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; ХБП – хроническая болезнь почек;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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метаанализов и  прямых сравнительных исследований, 
с учетом вышеуказанных обстоятельств. В одном из мета-
анализов (исследование анемии беременных) внутривен-
ное железо трактуется как более безопасное, хотя при этом 
отмечаются локальная боль, раздражение кожи, аллерги-
ческие реакции и гипофосфатемия [10]. В другом метаа-
нализе (анемия при ХБП, ВЗК, послеродовая и периопера-
ционная анемия, а также анемия при АМК) описана та же 
закономерность, но только за счет желудочно-кишечных 
побочных эффектов [7], однако данные абстракты не име-
ют количественных показателей.

Одно прямое сравнительное исследование безопасно-
сти СЖ при использовании дозы 200 мг/день и КМЖ при ле-
чении анемии беременных показало одинаково хорошую 
переносимость [15]. Другая схожая по критериям работа 
определила нежелательные явления, связанные с лечением, 
у 15%, получавших СЖ, и у 11% на терапии КМЖ, при этом 
в основном это были проявления со стороны ЖКТ [17]. При 
лечении анемии, связанной с ВЗК, следующее прямое срав-
нительное исследование описало частоту нежелательных 
явлений, связанных с лечением, на уровне 22,2% в груп-
пе СЖ (доза 100 мг/день) и 28,5% в группе КМЖ [16].

Таким образом, безопасность внутривенных препаратов 
железа (включая КМЖ) оказалась выше при оценке дан-
ных метаанализов (с учетом влияния других лекарствен-
ных форм) как при коррекции ДЖ у беременных, так и при 
других вариантах анемий, но без указания дозы перораль-
ных препаратов (включая СЖ), количественных показате-
лей переносимости и в основном за счет ЖКТ проявлений. 
Прямые сравнительные исследования, наоборот, указывают 
на сопоставимую переносимость обоих методов при высо-
кой суточной дозе и некоторое преимущество СЖ при бо-
лее низкой суточной дозе (табл. 3).

Ограничения исследования
Проведенный систематический обзор имеет ряд важ-

ных ограничений, которые снижают уверенность в полу-
ченных выводах. Основным ограничением является отсут-
ствие формальной оценки риска систематической ошибки 
(bias) во включенных первичных исследованиях с помо-
щью валидированных инструментов (например, Cochrane 
RoB 2 для РКИ или AMSTAR 2 для метаанализов). Это не 
позволяет объективно судить о методологическом каче-
стве проанализированных источников. Стратегия поиска 
была ограничена одной базой данных (PubMed), что по-
вышает риск пропуска релевантных публикаций из других 
источников, включая регистры клинических исследований. 
Проведенный синтез был качественным (нарративным) без 
количественного метаанализа, что обусловлено значитель-
ной клинической и методологической гетерогенностью ис-
следований (разные нозологические формы анемии, дозы 
препаратов, конечные точки). Это не позволило получить 
суммарные количественные оценки эффектов. Кроме того, 
подавляющая часть доказательств была косвенной, касаясь 
в основном популяции беременных с АХБ, и не может быть 
напрямую экстраполирована на пациентов с классической 
ЖДА, что является ключевым ограничением для формули-
ровки клинических рекомендаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный систематический сравнительный анализ 
выявил растущий интерес научного сообщества к срав-
нению перорального  СЖ и  парентерального КМЖ для 
коррекции ДЖ и анемии. Однако ключевым результатом 
является выявление существенного противоречия в дока-
зательной базе: метаанализы демонстрируют статистически 

2  Таблица 2. Показатели сравнения эффективности сульфата и карбоксимальтозата железа по приросту гемоглобина 
при различных вариантах анемии
2  Table 2. Comparative efficacy metrics of ferrous sulfate vs carboxymaltose based on hemoglobin increases in different forms 
of anemia

Вариант анемии Анемия беременных Анемия при ВЗК Послеродовая анемия

Дозы СЖ ≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

Результаты метаанализов – 1. СЖ < КМЖ 1. СЖ ≤ КМЖ 1. СЖ < КМЖ – – 1. СЖ < КМЖ – –

Результаты прямых 
сравнительных работ

1. СЖ = КМЖ
2. СЖ ≤ КМЖ – – – 1. СЖ = КМЖ 1. СЖ = КМЖ – – –

Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; СЖ – сульфат железа; КМЖ – карбоксимальтозат железа.

2  Таблица 3. Показатели сравнения безопасности сульфата и карбоксимальтозата железа по частоте нежелательных явлений
2  Table 3. Comparative safety metrics of ferrous sulfate vs carboxymaltose based on adverse event rates

Вариант анемии Анемия беременных Анемия при ВЗК Другие формы анемии

Дозы СЖ ≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

≥120
мг/день

<120
мг/день

Нет
данных

Результаты метаанализов – – 1. СЖ < КМЖ - – 1. СЖ < КМЖ – – 1. СЖ < КМЖ

Результаты прямых  
сравнительных работ

1. СЖ = КМЖ
2. СЖ < КМЖ – – – 1. СЖ > КМЖ – – – –

Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; СЖ – сульфат железа; КМЖ – карбоксимальтозат железа.
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значимое преимущество КМЖ по эффективности и без-
опасности, тогда как прямые сравнительные рандомизи-
рованные исследования показывают сопоставимость этих 
двух методов лечения, особенно при использовании адек-
ватных терапевтических доз СЖ (≥120 мг элементарного 
железа в сутки). Это расхождение, вероятно, обусловлено 
методологическими различиями: метаанализы часто вклю-
чают исследования с неоптимальными дозами СЖ и гетеро-
генными популяциями, в то время как прямые сравнения 
проводятся в более контролируемых условиях.

Важнейшим ограничением существующих данных явля-
ется их нерелевантность для классической ЖДА. Подавля-
ющее большинство исследований было проведено среди 
пациентов с АХБ, преимущественно у беременных женщин. 
Следовательно, вопрос о сравнительной эффективности 
и безопасности СЖ и КМЖ при лечении истинной ЖДА (на-
пример, у пациенток с АМК) остается открытым и требует 
целенаправленных исследований.

На основании проведенного анализа можно сделать 
следующие выводы:

1. Результаты обзора подчеркивают критическую важ-
ность корректной нозологической диагностики типа анемии 
(ЖДА, АХБ, смешанная форма) и строгого соблюдения реко-
мендованных дозировок препаратов железа при планирова-
нии клинических исследований и в повседневной практике.

2. Для лечения анемии беременных при использовании 
стандартных доз СЖ его эффективность и безопасность со-
поставимы с таковыми у КМЖ.

3. Существующие данные сохраняют позиции перораль-
ной терапии СЖ как первой линии терапии у пациентов 
с классической ЖДА и не дают оснований для рутинного 
замещения перорального СЖ парентеральным КМЖ.

4. Использование современных форм перорального СЖ 
с замедленным высвобождением и добавлением аскорби-
новой кислоты в стандартных терапевтических дозах может 
обеспечить большую эффективность и лучшую переноси-
мость, чем указано в проанализированных публикациях.� 0

Поступила / Received 12.01.2026
Поступила после рецензирования / Revised 10.02.2026

Принята в печать / Accepted 11.02.2026

Список литературы / References

1.	 Kassebaum NJ. The Global Burden of Anemia. Hematol Oncol Clin North Am. 
2016;30(2):247–308. https://doi.org/10.1016/j.hoc.2015.11.002.

2.	 Сахин ВТ, Крюков ЕВ, Рукавицын ОА. Анемия хронических заболеваний. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2020. 160 с. https://doi.org/10.33029/9704-5923-2-SKR-
2020-1-160.

3.	 Лебедев ВВ, Демихов ВГ, Дмитриев АВ, Аиари М, Фомина МА. 
Сравнительная эффективность и безопасность применения препаратов 
двух- и трехвалентного железа для лечения железодефицитной анемии. 
Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 
2016;15(4):5–12. https://doi.org/10.20953/1726-1708-2016-4-5-12. 
Lebedev VV, Demikhov VG, Dmitriev AV, Aiari M, Fomina MA. A comparative 
efficacy and safety of using ferrous and ferric iron preparations for manage-
ment of iron-deficiency anaemia. Pediatric Hematology/Oncology 
and Immunopathology. 2016;15(4):5–12. (In Russ.) https://doi.org/10.20953/
1726-1708-2016-4-5-12.

4.	 Стуклов НИ, Гуркина АА, Ковальчук МС, Кислый НД. Современные пред-
ставления о механизмах всасывания железа: активаторы, ингибиторы, 
регуляция, новые возможности оптимизации. Терапия. 2023;9(4):119–129. 
https://doi.org/10.18565/therapy.2023.4.119-129. 
Stuklov NI, Gurkina AA, Kovalchuk MS, Kisly ND. Modern concepts concerning 
the mechanisms of iron absorption: activators, inhibitors, regulation, new 
possibilities of optimization. Therapy. 2023;9(4):119–129. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18565/therapy.2023.4.119-129.

5.	 Доброхотова ЮЭ, Каранашева АХ. Антианемическая терапия у больных 
с субмукозной миомой матки после эмболизации маточных артерий. 
Лечебное дело. 2021;(4):52–56. https://doi.org/10.24412/2071-5315-
2021-12393. 
Dobrokhotova YuE, Karanasheva AKh. Antianemic Treatment of Patients with 
Submucosal Uterine Myoma after Uterine Artery Embolization. Lechebnoe 
Delo. 2021;(4):52–56. (In Russ.) https://doi.org/10.24412/2071-5315-
2021-12393.

6.	 Stoffel NU, von Siebenthal HK, Moretti D, Zimmermann MB. Oral iron sup-
plementation in iron-deficient women: How much and how often? Mol 
Aspects Med. 2020;75:100865. https://doi.org/10.1016/j.mam.2020.100865.

7.	 Keating GM. Ferric carboxymaltose: a review of its use in iron deficiency. 
Drugs. 2015;75(1):101–127. https://doi.org/10.1007/s40265-014-0332-3.

8.	 Кузнецов АИ, Щепкина ЕВ, Сушинская ТВ, Епифанова СВ, Фаур ДМ. 
Программное обеспечение для извлечения записей из системы PubMed 
в формат Excel. Свидетельство о государственной регистрации програм-
мы для ЭВМ №2023685411, 27.11.2023.

9.	 Derman RJ, Bellad MB, Somannavar MS, Bhandari S, Mehta S, Mehta S et al. 
Single-dose intravenous iron vs oral iron for treatment of maternal iron 
deficiency anemia: a randomized clinical trial. Am J Obstet Gynecol. 
2025;233(2):120.e1–120.e18. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2025.01.037.

10.	 Rogozińska E, Daru J, Nicolaides M, Amezcua-Prieto C, Robinson S, Wang R 
et al. Iron preparations for women of reproductive age with iron deficiency 
anaemia in pregnancy (FRIDA): a systematic review and network meta-
analysis. Lancet Haematol. 2021;8(7):e503–e512. https://doi.org/10.1016/
S2352-3026(21)00137-X.

11.	 Nicholson L, Axon E, Daru J, Rogozińska E. Effect and safety of intravenous 
iron compared to oral iron for treatment of iron deficiency anaemia in preg-

nancy. Cochrane Database Syst Rev. 2024;12(12):CD016136. https://doi.org/
10.1002/14651858.CD016136.

12.	 Steinbicker AU, Pantopoulos K. Oral and Intravenous Iron Therapy.  
Adv Exp Med Biol. 2025;1480:371–386. https://doi.org/10.1007/978-3-031-
92033-2_24.

13.	 Iqbal T, Stein J, Sharma N, Kulnigg-Dabsch S, Vel S, Gasche C. Clinical signifi-
cance of C-reactive protein levels in predicting responsiveness to iron therapy 
in patients with inflammatory bowel disease and iron deficiency anemia. Dig 
Dis Sci. 2015;60(5):1375–1381. https://doi.org/10.1007/s10620-014-3460-4.

14.	 Bailie GR. Efficacy and safety of ferric carboxymaltose in correcting iron-
deficiency anemia: a review of randomized controlled trials across different 
indications. Arzneimittelforschung. 2010;60(6a):386–398. https://doi.org/
10.1055/s-0031-1296303.

15.	 Shim JY, Kim MY, Kim YJ, Lee Y, Lee JJ, Jun JK et al. Efficacy and safety of ferric 
carboxymaltose versus ferrous sulfate for iron deficiency anemia during 
pregnancy: subgroup analysis of Korean women. BMC Pregnancy Childbirth. 
2018;18(1):349. https://doi.org/10.1186/s12884-018-1817-y.

16.	 Kulnigg S, Stoinov S, Simanenkov V, Dudar LV, Karnafel W, Garcia LC et al. 
A novel intravenous iron formulation for treatment of anemia in inflamma-
tory bowel disease: the ferric carboxymaltose (FERINJECT) randomized con-
trolled trial. Am J Gastroenterol. 2008;103(5):1182–1192. https://doi.org/
10.1111/j.1572-0241.2007.01744.x.

17.	 Mzembe G, Nkhono W, Moya E, Harding R, Kaunda J, Thawani A et al. Prenatal 
Intravenous Iron and Child Growth: A Secondary Analysis of a Randomized 
Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2025;8(10):e2538392. https://doi.org/10.1001/
jamanetworkopen.2025.38392.

18.	 Breymann C, Milman N, Mezzacasa A, Bernard R, Dudenhausen J. Ferric car-
boxymaltose vs. oral iron in the treatment of pregnant women with iron 
deficiency anemia: an international, open-label, randomized controlled trial 
(FER-ASAP). J Perinat Med. 2017;45(4):443–453. https://doi.org/10.1515/jpm-
2016-0050.

19.	 Wani S, Noushad M, Ashiq S. REGAIN STUDY: Retrospective Study to Assess 
the Effectiveness, Tolerability, and Safety of Ferric Carboxymaltose in the 
Management of Iron Deficiency Anemia in Pregnant Women. Anemia. 
2019;2019:4640635. https://doi.org/10.1155/2019/4640635.

20.	 Karagün Ş, Yıldız H, Dal Y, Karaca SG, Atay HB, Kıllı MÇ, Coşkun A. Ferric car-
boxymaltose for third-trimester refractory anemia and perinatal outcomes: 
Retrospective cohort analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2026;317:114887. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2025.114887.

21.	 Pandey AK, Sinha AP, Rawat R, Chowdhury R, Goudar SS, Nagpal J et al. 
PRAYAS: individual patient data meta-analysis database for Pooled Research 
and Analysis for Yielding Anemia-free Solutions in India. Front Public Health. 
2025;13:1696787. https://doi.org/10.3389/fpubh.2025.1696787.

22.	 Демихов ВГ. Патогенетическое обоснование современных методов тера-
пии анемий беременных. Гинекология. 2011;13(2):34–37. Режим доступа: 
https://medi.ru/info/405/. 
Demihov VG. Pathogenetic background for modern treatment of anemia dur-
ing pregnancy. Gynecology. 2011;13(2):34–37. (In Russ.) Available at: 
https://medi.ru/info/405/.

https://doi.org/10.1016/j.hoc.2015.11.002
https://doi.org/10.33029/9704-5923-2-SKR-2020-1-160
https://doi.org/10.33029/9704-5923-2-SKR-2020-1-160
https://doi.org/10.20953/1726-1708-2016-4-5-12
https://doi.org/10.20953/1726-1708-2016-4-5-12
https://doi.org/10.20953/1726-1708-2016-4-5-12
https://doi.org/10.18565/therapy.2023.4.119-129
https://doi.org/10.18565/therapy.2023.4.119-129
https://doi.org/10.24412/2071-5315-2021-12393
https://doi.org/10.24412/2071-5315-2021-12393
https://doi.org/10.24412/2071-5315-2021-12393
https://doi.org/10.24412/2071-5315-2021-12393
https://doi.org/10.1016/j.mam.2020.100865
https://doi.org/10.1007/s40265-014-0332-3
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2025.01.037
https://doi.org/10.1016/S2352-3026(21)00137-X
https://doi.org/10.1016/S2352-3026(21)00137-X
https://doi.org/10.1002/14651858.CD016136
https://doi.org/10.1002/14651858.CD016136
https://doi.org/10.1007/978-3-031-92033-2_24
https://doi.org/10.1007/978-3-031-92033-2_24
https://doi.org/10.1007/s10620-014-3460-4
https://doi.org/10.1055/s-0031-1296303
https://doi.org/10.1055/s-0031-1296303
https://doi.org/10.1186/s12884-018-1817-y
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2007.01744.x
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2007.01744.x
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2025.38392
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2025.38392
https://doi.org/10.1515/jpm-2016-0050
https://doi.org/10.1515/jpm-2016-0050
https://doi.org/10.1155/2019/4640635
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2025.114887
https://doi.org/10.3389/fpubh.2025.1696787
https://medi.ru/info/405/
https://medi.ru/info/405/


16 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(4):8–16

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Вклад авторов:
Концепция статьи – Н.И. Стуклов
Написание текста – Н.И. Стуклов, И.М. Жукова
Сбор и обработка материала – Е.В. Щепкина, А.И. Кузнецов
Обзор литературы – Т.В. Сушинская, Н.И. Стуклов, С.Н. Кислая, Е.Е. Зыбунова
Анализ материала – Н.И. Стуклов, Т.В. Сушинская, С.Н. Кислая, Е.В. Щепкина

Contribution of authors:
Concept of the article – Nikolai I. Stuklov
Text development – Nikolai I. Stuklov, Irina M. Zhukova
Collection and processing of material – Elena V. Schepkina, Anton I. Kuznetsov
Literature review – Tatyana V. Sushinskaya, Nikolai I. Stuklov, Svetlana N. Kislaya, Elena E. Zybunova
Material analysis – Nikolai I. Stuklov, Tatyana V. Sushinskaya, Svetlana N. Kislaya, Elena V. Schepkina

Информация об авторах:
Стуклов Николай Игоревич, д.м.н., профессор кафедры госпитальной терапии с курсами гематологии, эндокринологии и клинической 
лабораторной диагностики Медицинского института, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, 
Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; главный научный сотрудник отделения высокодозной химиотерапии с блоком трансплантации костно-
го мозга, Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального медицинского 
исследовательского центра радиологии; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3; https://orcid.org/0000-0002-4546-1578; 
stuklovn@gmail.com
Щепкина Елена Викторовна, к.с.н., главный специалист отдела образовательной статистики, мониторинга и отчетности Управления ре-
ализации программ высшего образования, Российская академия народного хозяйства и государственной службы при Президенте РФ; 
119571, Россия, Москва, проспект Вернадского, д. 82, стр. 1; исследователь данных отдела экспертизы и качества, Научно-практический 
клинический центр диагностики и телемедицинских технологий; 127051, Россия, Москва, ул. Петровка, д. 24, стр. 1; https://orcid.org/0000-
0002-2079-1482; elenaschepkina@yandex.ru
Кузнецов Антон Игоревич, программист, Московский авиационный институт (национальный исследовательский университет); 125993, 
Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 4; https://orcid.org/0000-0003-2182-5792; drednout5786@yandex.ru
Сушинская Татьяна Валентиновна, к.м.н., старший научный сотрудник отдела опухолей репродуктивных и мочевыводящих органов, Москов-
ский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3; https://orcid.org/0000-0001-8812-9105; talgi65@yandex.ru
Кислая Светлана Николаевна, к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии с курсами гематологии, эндокринологии и клинической лабора-
торной диагностики Медицинского института, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, 
ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-2523-5944; kislaya-sn@rudn.ru
Жукова Ирина Михайловна, студент Медицинского института, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 
117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0009-0008-6974-7811; irina.zhuckova2002@mail.ru
Зыбунова Елена Евгеньевна, к.м.н., старший преподаватель кафедры госпитальной терапии с курсами гематологии, эндокринологии 
и клинической лабораторной диагностики Медицинского института, Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 
117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; https://orcid.org/0009-0006-8899-8443; see58@mail.ru

Information about the authors:
Nikolay I. Stuklov, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Hospital Therapy with Courses in Hematology, Endocrinology, and Clinical Lab-
oratory Diagnostics, Institute of Medicine, RUDN University; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; Chief Researcher of the High-Dose 
Chemotherapy Department with a Bone Marrow Transplant Unit, Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical 
Research Radiological Center; 3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284, Russia; https://orcid.org/0000-0002-4546-1578; stuklovn@gmail.com
Elena V. Schepkina, Cand. Sci. (Sociol.), Chief Specialist of the Department of Educational Statistics, Monitoring and Reporting, Office for the 
Implementation of Higher Education Programs, Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration; 82, Bldg. 1, 
Vernadsky Ave., Moscow, 119571, Russia; Data Researcher of the Department of Expertise and Quality, Research and Practical Clinical Center 
for Diagnostics and Telemedicine Technologies; 24, Bldg. 1, Petrovka St., Moscow, 127051, Russia; https://orcid.org/0000-0002-2079-1482; 
elenaschepkina@yandex.ru
Anton I. Kuznetsov, Programmer, Moscow Aviation Institute (National Research University); 4, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125993, Russia; 
https://orcid.org/0000-0003-2182-5792; drednout5786@yandex.ru
Tatyana V. Sushinskaya, Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher of the Department of Tumors of the Reproductive and Urinary Organs, Hertsen 
Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Center; 3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284, 
Russia; https://orcid.org/0000-0001-8812-9105; talgi65@yandex.ru
Svetlana N. Kislaya, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Hospital Therapy with Courses in Hematology, Endocrinology, 
and Clinical Laboratory Diagnostics, Institute of Medicine, RUDN University; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0000-
0002-2523-5944; kislaya-sn@rudn.ru
Irina M. Zhukova, Student at the Institute of Medicine, RUDN University; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0009-
0008-6974-7811; irina.zhuckova2002@mail.ru
Elena E. Zybunova, Cand Sci. (Med.), Senior Lecturer of the Department of Hospital Therapy with Courses in Hematology, Endocrinology, and Clin-
ical Laboratory Diagnostics, Institute of Medicine, RUDN University; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; https://orcid.org/0009-
0006-8899-8443; see58@mail.ru 

https://orcid.org/0000-0002-4546-1578
mailto:stuklovn@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2079-1482
https://orcid.org/0000-0002-2079-1482
mailto:elenaschepkina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-2182-5792
mailto:drednout5786@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-8812-9105
mailto:talgi65@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2523-5944
mailto:kislaya-sn@rudn.ru
https://orcid.org/0009-0008-6974-7811
mailto:irina.zhuckova2002@mail.ru
mailto:see58@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4546-1578
mailto:stuklovn@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2079-1482
mailto:elenaschepkina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-2182-5792
mailto:drednout5786@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-8812-9105
mailto:talgi65@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-2523-5944
https://orcid.org/0000-0002-2523-5944
mailto:kislaya-sn@rudn.ru
https://orcid.org/0009-0008-6974-7811
https://orcid.org/0009-0008-6974-7811
mailto:irina.zhuckova2002@mail.ru
https://orcid.org/0009-0006-8899-8443
https://orcid.org/0009-0006-8899-8443
mailto:see58@mail.ru


18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(4):18–23

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

Оригинальная статья / Original article

Комплексная терапия в профилактике рецидива 
внутриматочных синехий у пациенток 
с синдромом Ашермана

З.А. Абусуева1, К.Л. Сейдалиева2, kira_se02@mail.ru, Т.М. Магомедова1, М.Б. Мутаева1, А.А. Сулебанова1, 
С.Т. Магомедкеримова1, П.М. Гаджиханова1, И.М. Закарияева1

1	�Дагестанский государственный медицинский университет; 367005, Россия, Республика Дагестан, Махачкала, площадь 
Ленина, д. 1

2	�Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, Россия, Москва, ул. Ленинские горы, д. 1

Резюме
Введение. Синдром Ашермана (СА) – приобретенное состояние, характеризующееся образованием внутриматочных сине-
хий, ведущее к нарушению репродуктивной функции. Высокая частота рецидивов после гистероскопического адгезиоли-
зиса диктует необходимость разработки эффективных методов вторичной профилактики.
Цель. Оценить влияние комплексного подхода, дополняющего гистероскопический адгезиолизис, курсом бесконтактной ультра
звуковой кавитации (БУК) с последовательным применением хлоргексидина (с целью санации) и бовгиалуронидазы азоксимера 
(с целью профилактики фиброза) на частоту рецидивов внутриматочных синехий и восстановление менструальной функции.
Материалы и методы. В исследование включено 47 пациенток, которые были разделены на две группы в зависимости 
от послеоперационного ведения: 1-я группа (n = 22) – средний возраст 28,5 ± 3,2 года. Пациентки получили гистероскопиче-
ский адгезиолизис с последующим курсом БУК; 2-я группа (n = 25), средний возраст 29,1 ± 4,1 года. Через 3 мес. оценивали 
состояние полости матки по модифицированной классификации Американского общества фертильности (AFS) с помощью 
контрольной гистероскопии, ультразвукового исследования и оценки менструальной функции по пиктограмме.
Результаты. В 1-й группе полное восстановление нормальной полости матки (оценка по AFS – 0 баллов) было достигнуто 
у 19 (86,4%) пациенток, во 2-й группе – у 13 (52,0%) пациенток. Отмечено увеличение толщины эндометрия в пролифера-
тивную фазу (6,8 ± 0,9 мм в 1-й группе и 5,1 ± 1,2 мм – во 2-й группе). Частота рецидивов синехий в 1-й группе составила 
13,6% и во 2-й группе – 48,0%.
Выводы. Наши результаты показали, что применение БУК в послеоперационном периоде после хирургического разделе-
ния внутриматочных синехий снизило частоту рецидивов заболевания, способствовало восстановлению менструальной 
функции и толщины эндометрия. При ее применении не выявлены нежелательные явления.

Ключевые слова: синдром Ашермана, внутриматочные синехии, гистероскопический адгезиолизис, бесконтактная ульт-
развуковая кавитация, бовгиалуронидаза азоксимер, рецидив, эндометрий
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Comprehensive therapy for the prevention 
of intrauterine adhesion recurrence in patients 
with Asherman’s syndrome

Zukhra A. Abusueva¹, Kira L. Seidalieva², kira_se02@mail.ru, Tutaibika M. Magomedova1, Maryam B. Mutaeva1, 
Alpiyat A. Sulebanova 1, Sabina T. Magomedkerimova1, Perziyat M. Gadzhikhanova1, Indira M. Zakariyaeva1

¹ Dagestan State Medical University; 1, Lenin Square, Makhachkala, Republic of Dagestan, 367005, Russia
² Lomonosov Moscow State University; 1, Leninskiye Gory St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Introduction. Asherman’s syndrome (AS) is an acquired condition characterized by the formation of intrauterine adhesions, 
leading to impaired reproductive function. The high recurrence rate following hysteroscopic adhesiolysis necessitates the devel-
opment of effective methods for secondary prevention.
Aim. To evaluate the clinical efficacy of a combined method, comprising hysteroscopic adhesiolysis followed by a course 
of non-contact ultrasonic cavitation (NUC) with solutions of an antiseptic and an enzymatic agent, in comparison with standard 
surgical treatment.
Materials and methods. A prospective comparative study was conducted, involving 47 reproductive-age patients with veri-
fied AS. The main group (n = 22) received a course of 15 NUC procedures with sequential application of 0.05% chlorhexidine 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Ашермана (СА) представляет собой патоло-
гическое состояние, характеризующееся образованием 
фиброзных соединительнотканных сращений (синехий) 
в полости матки, что приводит к ее частичной или полной 
облитерации [1, 2]. Данная патология является одной из 
значимых причин женского бесплодия, гипоменореи, вто-
ричной аменореи и невынашивания беременности [3, 4]. 
Наиболее частым этиологическим фактором развития СА 
является ятрогенная травма базального слоя эндометрия 
на фоне воспаления, возникающая после процедур ди-
латации и кюретажа (по поводу абортов, замершей бе-
ременности, послеродовых кровотечений), а также после 
операций на матке (миомэктомия) или перенесенного эн-
дометрита [5, 6].

Основным методом лечения  СА является гистеро-
скопический адгезиолизис – малоинвазивное рассече-
ние синехий под визуальным контролем [7]. Несмотря на 
высокую техническую эффективность первичного вме-
шательства, основная клиническая проблема заключает-
ся в высокой частоте рецидивов заболевания, которая, 
по данным различных авторов, может достигать 30–60% 
после оперативного лечения среднетяжелых и тяжелых 
форм СА [8]. Рецидив формируется вследствие повторно-
го запуска процессов фиброгенеза на травмированной 
поверхности миометрия в послеоперационном периоде. 
Для профилактики этого процесса применяются различ-
ные методики: установка внутриматочного баллона или 
катетера Фолея, введение противоспаечных барьеров (ге-
лей на основе гиалуроновой кислоты), циклическая гор-
мональная терапия эстрогенами и гестагенами. Однако ни 
один из существующих методов не является универсаль-
ным и не гарантирует полного предотвращения образо-
вания синехий [9, 10].

В  связи с  этим поиск новых, патогенетически обо-
снованных и эффективных методов реабилитации па-
циенток после гистероскопии является актуальной зада-
чей современной репродуктивной гинекологии. Одним 

из перспективных направлений является использование 
физиотерапевтических методик, в частности бесконтакт-
ной ультразвуковой кавитации (БУК) [11, 12]. Данный ме-
тод основан на воздействии низкочастотного ультразвука, 
который индуцирует явление кавитации, – образование 
и схлопывание микропузырьков в жидкой среде. Это при-
водит к ряду положительных эффектов: улучшению ми-
кроциркуляции и лимфооттока, усилению тканевого ме-
таболизма, оказанию мягкого противовоспалительного 
и фибринолитического действия, а также значительному 
повышению биодоступности и пенетрации сопутствующих 
лекарственных средств в ткани [13–16].

Применение БУК с антисептическими и ферментными 
препаратами, обладающими гиалуронидазной активно-
стью, представляется логичным и обоснованным. Бовгиа-
луронидаза азоксимер, являясь конъюгатом фермента ги-
алуронидазы и высокомолекулярного носителя, не только 
разрушает основу соединительной ткани (гиалуроновую 
кислоту), но и обладает противовоспалительными, анти-
оксидантными и антифибротическими свойствами, что по-
тенциально позволяет воздействовать на ключевые зве-
нья патогенеза рецидива СА [17].

Цель исследования – оценить влияние комплексно-
го подхода, дополняющего гистероскопический адгезио
лизис, курсом бесконтактной ультразвуковой кавитации 
с последовательным применением хлоргексидина (с це-
лью санации) и препарата бовгиалуронидаза азоксимер 
(с целью профилактики фиброза) на частоту рецидивов 
внутриматочных синехий и восстановление менструаль-
ной функции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе родильного 
дома №2 г. Махачкалы в течение 2 лет 8 мес. Исследо-
вание проведено в  соответствии с  этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (1964  г. с  поправками). Протокол 
исследования одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 

digluconate solution and Longidaza (3000 IU) after hysteroscopy. The control group (n = 25) received only standard surgical 
treatment. Efficacy was assessed after 3 months via control hysteroscopy with evaluation of the uterine cavity status according 
to the modified American Fertility Society (AFS) classification, ultrasound examination, and assessment of menstrual function 
using a pictogram.
Results. In Group 1, complete restoration of the normal uterine cavity (AFS score 0) was achieved in 19 patients (86.4%) 
vs 13 patients (52.0%) in Group 2. The patients showed an increase in endometrial thickness during the proliferative phase 
(6.8 ± 0.9 mm in Group 1 and 5.1 ± 1.2 mm in Group 2). The recurrence rate of adhesions was 13.6% in Group 1 vs 48.0% 
in Group 2.
Conclusion. The proposed comprehensive treatment regimen utilizing NUC demonstrates significant superiority over isolated 
hysteroscopic adhesiolysis in preventing AS recurrence, promoting effective restoration of the morpho-functional state of the 
endometrium.

Keywords: Asherman’s syndrome, intrauterine adhesions, hysteroscopic adhesiolysis, non-contact ultrasonic cavitation, 
Longidaza, recurrence, endometrium

For citation: Abusueva ZA, Seidalieva KL, Magomedova ТМ, Mutaeva МВ, Sulebanova АА, Magomedkerimova ST, 
Gadzhikhanova РМ, Zakariyaeva IМ. Comprehensive therapy for the prevention of intrauterine adhesion recurrence in patients 
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«Дагестанский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (выписка из протокола заседа-
ния №7 от 26.02.2023).

Критерии включения: пациентки репродуктивного воз-
раста (от 18 до 40 лет), верифицированный диагноз син-
дрома Ашермана (I–IV степень по классификации ESGE), 
информированное добровольное согласие пациентки на 
участие в исследовании.

Критерии исключения: острые воспалительные за-
болевания органов малого таза, злокачественные ново
образования любой локализации, тяжелая соматическая 
патология в стадии декомпенсации, аномалии развития 
половых органов.

Всего в исследование включено 47 пациенток, которые 
были разделены на две группы в зависимости от после
операционного ведения:

	■ 1-я группа (n = 22), средний возраст 28,5 ± 3,2 года. Па-
циентки получили гистероскопический адгезиолизис с по-
следующим курсом БУК.

	■ 2-я группа (n = 25), средний возраст 29,1 ± 4,1 года. Па-
циентки получили только гистероскопический адгезио-
лизис.

Группы были сопоставимы по возрасту, паритету, ин-
дексу массы тела, степени тяжести СА и исходному харак-
теру менструальной функции.

Методика вмешательства:
1. Гистероскопический адгезиолизис: всем пациент-

кам под внутривенной общей анестезией проведено 
оперативное лечение с использованием гистероскопа. 
Рассечение синехий проводилось механическим пу-
тем с помощью гистероскопических ножниц. По оконча-
нии процедуры у пациенток с I–III степенью тяжести ви-
зуализированы устья обеих маточных труб. У пациенток 
с IV степенью достигнуто максимально возможное вос-
становление анатомии с визуализацией устьев маточных 
труб в 50% случаев; у остальных пациенток с IV степенью 
сформирован неоэндометрий и визуализирован прокси-
мальный отдел полости матки.

2. Послеоперационная терапия в основной группе: на-
чиная с 5-го дня первой самостоятельной менструации 
после операции у пациенток с сохраненной менструаль-
ной функцией или начиная с 5-х сут. после операции (без 
ожидания менструации у пациенток с аменореей). Паци-
енткам основной группы был назначен курс физиотера-
пии, состоящий из 15 ежедневных процедур БУК на ап-
парате серии АК100М (ACTITON) производства «Фотек»:

Первые 5 процедур: БУК с 0,05%-ным водным рас-
твором хлоргексидина биглюконата объемом 200  мл, 

начиная с 5-го дня менструального цикла. Цель – глубо-
кая санация полости матки.

Последующие 10 процедур: два пятидневных курса 
БУК в двух последующих менструальных циклах, начиная 
с 5-го дня менструального цикла у пациенток с сохранен-
ной менструальной функцией или начиная с 5-х сут. по-
сле операции (без ожидания менструации у пациенток 
с аменореей) препаратом бовгиалуронидаза азоксимер 
(3000 МЕ, разведенной в 200 мл 0,9%-ного раствора на-
трия хлорида). Внутриматочное введение off-label. Цель – 
доставка фермента в подслизистый слой, профилактика 
фиброза, улучшение трофики эндометрия.

Параметры кавитации: частота 25 кГц, уровень ульт-
развуковых колебаний – 70 усл. ед., длительность про-
цедуры – 4 мин. Общее количество курсов лечения – 3, 
количество процедур в курсе – 5, общее количество про-
цедур – 15. Общая продолжительность лечения – 3 мен-
струальных цикла.

Оценка эффективности (через 3 мес. после операции):
1. Основной критерий: частота рецидива синехий, 

подтвержденная контрольной гистероскопией. Состоя-
ние полости матки оценивалось по модифицированной 
балльной системе AFS (0 баллов – отсутствие синехий, 
>0 – рецидив).

2. Вторичные критерии:
	■ Восстановление менструальной функции: оценивалось 

по субъективной шкале пациентки (аменорея, гипоменорея, 
нормоменорея) и по графику пиктограмм менструальных 
выделений (Pictorial Blood Loss Assessment Chart – PBAC).

	■ Толщина эндометрия (М-Эхо): измерялась на 5–7-й день 
менструального цикла при проведении трансабдоминального 
и трансвагинального УЗИ.

	■ Наличие тазовых болей: оценивалось по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ).

Статистический анализ: обработка данных прово-
дилась с  использованием программного пакета SPSS 
Statistics 23.0 (IBM, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования представлены в табл. 2.
Наши результаты показали, что количество рециди-

вов (13,6%) было меньше в группе пациенток, получавших 

2  Таблица 2. Сравнительная характеристика результатов 
лечения через 3 мес.
2  Table 2. Comparative Characteristics of Treatment 
Outcomes at 3 Months

Показатель 1-я группа 
(n = 22)

2-я группа 
(n = 25)

Отсутствие рецидива синехий (0 баллов 
по AFS), n (%) 19 (86,4%) 13 (52,0%)

Рецидив синехий, n (%) 3 (13,6%) 12 (48,0%)

Восстановление нормоменореи, n (%) 20 (90,9%) 16 (64,0%)

Толщина эндометрия (М-Эхо, мм) M ± σ 6,8 ± 0,9 мм 5,1 ± 1,2 мм

Средний балл по PBAC 125,4 ± 25,1 78,3 ± 30,5

2  Таблица 1. Степень тяжести Синдрома Ашермана
2  Table 1. Severity of Asherman Syndrome

Степень СА (ESGE) 1-я группа (n = 22) 2-я группа (n = 25)

I (легкая) 4 (18,2%) 5 (20,0%)

II (средняя) 10 (45,5%) 11 (44,0%)

III (тяжелая) 6 (27,3%) 7 (28,0%)

IV (критическая) 2 (9,1%) 2 (8,0%)
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комплексное лечение с применением БУК, частота реци-
дива синехий была достоверно ниже, чем во 2-й группе 
пациенток (48,0%), не получаших БУК после операции. Мы 
полагаем, что это, вероятно, связано с профилактическим 
эффектом предложенного метода с использованием вну-
триматочного низкочастотного ультразвука.

Нормоменорея наблюдалась у 20 из 22 (90,9%) па-
циенток 1-й  группы и  у  16  из 25 (64,0%) пациенток 
2-й группы (p < 0,05). Средний балл по шкале PBAC соста-
вил 125,4 ± 25,1 в 1-й группе и 78,3 ± 30,5 – во 2-й груп-
пе (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Значительное снижение частоты рецидивов в основ-
ной группе (в 3,5 раза) позволяет рассматривать методи-
ку БУК с бовгиалуронидаза азоксимером как потенциаль-
ный инструмент в арсенале врача-гинеколога для борьбы 
с послеоперационным фиброгенезом.

Полученные результаты хорошо согласуются с дан-
ными современных работ, посвященных проблеме вну-
триматочных спаек. Метаанализ, проведенный Y. Li et al. 
в 2022 г., подтверждает, что любое дополнительное вме-
шательство, направленное на подавление воспаления 
и фиброза после гистероскопии, снижает риск рециди-
ва по сравнению с изолированной операцией [18]. Од-
нако в отличие от пассивных барьерных методов (гели) 
предлагаемая методика обеспечивает активное воздей-
ствие на патогенез.

Предлагаемый механизм действия является синерги-
ческим и многоуровневым:

1. Механическое устранение препятствия: гистероско-
пический адгезиолизис восстанавливает анатомию поло-
сти матки.

2. Противовоспалительная и антимикробная фаза: БУК 
с хлоргексидином не только обеспечивает глубокую сана-
цию, но и за счет микромассажа и улучшения кровотока 
купирует хроническое субклиническое воспаление – клю-
чевой триггер образования спаек [19].

3. Антифибротическая и  регенеративная фаза: со-
четанное применение БУК и  бовгиалуронидаза азок-
симера является наиболее инновационным элементом 
методики. Ультразвуковая кавитация увеличивает прони-
цаемость тканей для макромолекул, к которым относится 
бовгиалуронидаза азоксимер. Это обеспечивает доставку 

фермента непосредственно в зону повреждения – ба-
зальный слой эндометрия. Бовгиалуронидаза азоксимер, 
в свою очередь, расщепляет гиалуроновую кислоту – ос-
новной компонент фиброзного матрикса, подавляет син-
тез провоспалительных цитокинов (ФНО-α, IL-1β) и факто-
ра роста TGF-β1, который является главным стимулятором 
пролиферации фибробластов и синтеза коллагена [20]. Та-
ким образом, прерывается патологическая цепь, ведущая 
к рецидиву синехий.

Улучшение показателей толщины эндометрия и мен-
струальной функции в основной группе является не про-
сто следствием отсутствия механического препятствия, 
а подтверждает, что метод способствует истинной функ-
циональной реабилитации эндометрия за счет созда-
ния благоприятных условий для ангиогенеза и реэпите-
лизации.

Ограничения исследования
К основным ограничениям относятся небольшой раз-

мер выборки, одноцентровый дизайн и гетерогенность па-
циентов (I–IV степень по ESGE), что не позволило прове-
сти стратифицированный анализ. Нельзя исключить, что 
выявленные различия частично обусловлены исходной 
тяжестью заболевания. Кроме того, у пациенток с аме-
нореей терапию начинали без ожидания менструации 
(с 5-х сут. после операции), что могло повлиять на унифи-
кацию протокола, однако все пациентки получили пол-
ный курс лечения. Результаты следует рассматривать как 
предварительные. Для подтверждения данных планирует-
ся многоцентровое двойное слепое РКИ на большем ко-
личестве пациенток с блочной рандомизацией по степе-
ни выраженности внутриматочных синехий.

ВЫВОДЫ

Наши результаты показали, что применение БУК в по-
слеоперационном периоде после хирургического разде-
ления внутриматочных синехий ассоциировалось со сни-
жением частоты рецидивов заболевания, способствовало 
восстановлению менструальной функции и толщины эн-
дометрия. При его применении не выявлены нежелатель-
ные явления.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Актуальный подход к лечению  
воспалительных заболеваний органов малого таза 
у женщин в амбулаторных условиях

А.Л. Тихомиров1, https://orcid.org/0000-0002-1462-4987, tikhomiroval@yandex.ru
В.В. Казенашев1, https://orcid.org/0000-0002-1599-0399, vkazenashev@mail.ru
М.В. Маминова1, https://orcid.org/0009-0005-6707-4164, mv_maminova@mail.ru
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2	�Жуковская областная клиническая больница; 140181, Россия, Московская обл., Жуковский, ул. Фрунзе, д. 1

Резюме
В настоящий момент воспалительные заболевания верхних отделов репродуктивного тракта являются одной из самых 
распространенных гинекологических проблем в мире: ежегодно регистрируется около 448 млн новых случаев воспали-
тельных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ), что составляет до 60% от общего числа гинекологических заболеваний. 
Пик заболеваемости (4–12%) приходится на возраст 17–28 лет, что связано с сексуальной активностью и низкой частотой 
использования барьерных методов контрацепции. ВЗОМТ представляют собой серьезную проблему здравоохранения, 
оказывающую значительное влияние на здоровье женщин репродуктивного возраста. Эта группа заболеваний занимает 
лидирующее положение в структуре гинекологической заболеваемости и является наиболее частой причиной госпитали-
зации женщин. Целью статьи явилось всестороннее рассмотрение проблемы ВЗОМТ у женщин репродуктивного возраста 
с позиции междисциплинарного подхода. В статье приведен клинический случай лечения пациентки с диагнозом: ВЗОМТ, 
двусторонний сальпингоофорит. Пациентка ранее получала антибактериальную терапию в стационаре, куда обратилась 
в связи с острыми симптомами (тянущие боли внизу живота, желтые выделения из половых органов). Симптомы появи-
лись у нее после незащищенного полового акта. В связи с тем, что при лечении в стационаре у пациентки не учли такие 
возможные этиологические факторы развития ВЗОМТ, как инфицирование хламидиями и микоплазмами, при повторном 
обращении до получения результатов ПЦР-исследований была назначена эмпирическая терапия: доксициклина моно-
гидрат 100 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней. К концу 2-го дня назначенного лечения пациентка отметила улучшение 
состояния: дискомфорт и тянущие боли внизу живота не беспокоят. Менструация в срок, безболезненная, выделения уме-
ренные. Эффективность лечения оценена через 21 день после завершения 14-дневного курса терапии с использованием 
препарата Доксициклин ЭКСПРЕСС: отмечено клиническое и микробиологическое излечение.

Ключевые слова: инфекции, передающиеся половым путем, хроническая тазовая боль, бесплодие, эктопическая бере-
менность, доксициклин, Доксициклин ЭКСПРЕСС, диспергируемые антибиотики
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Abstract
Currently, pelvic inflammatory diseases (PID) are one of the most common gynecological problems in the world, with more than 
448 million new cases reported annually (up to 60% of the total number of gynecological diseases). The peak of the disease (4–12%) 
occurs at the age of 17–28, which is associated with sexual activity and a low frequency of using barrier methods of contracep-
tion. PID represent a serious health problem that has a significant impact on the health of women of reproductive age. This group 
of diseases occupies a leading position in the structure of gynecological morbidity and is the most common cause of hospitali-
zation in women. The aim of this article is to provide a comprehensive review of the issue of PID in women of reproductive age 
from an interdisciplinary perspective. This article presents a clinical case of a patient diagnosed with PID and bilateral salpingo-
oophoritis. The patient had previously received antibiotic therapy in the hospital, where she sought medical help due to acute 
symptoms (pulling pain in the lower abdomen, yellow vaginal discharge). The symptoms appeared after unprotected sex. As during 
hospital treatment, potential etiological factors contributing to the onset of PID in the patient such as exposure to chlamydia and 
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) – актуальная проблема современной гинекологии 
и репродуктологии. Они уверенно занимают лидирующее 
место по распространенности среди всех заболеваний жен-
ской репродуктивной сферы. Их проявления могут варьиро-
вать от бессимптомных форм, затрудняющих своевременную 
диагностику, до тяжелых септических состояний, приводя-
щих не только к снижению трудоспособности женщин, но 
и к ранним нарушениям генеративной функции [1]. Согласно 
опубликованному в 2022 г. систематическому обзору, ВЗОМТ, 
перенесенные во время беременности, увеличивают риск 
преждевременных родов и рождения нежизнеспособных 
детей до 39,5%, а неонатальный сепсис, вызванный ключе-
выми возбудителями ВЗОМТ, является достоверной причи-
ной смерти 7% новорожденных в раннем послеродовом пе-
риоде [2]. Также неутешительная статистика гласит, что более 
50% эктопических беременностей связаны с перенесенным 
ранее сальпингоофоритом, что звучит особенно удручающе 
в условиях текущей демографической ситуации.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), ежегодно по всему миру фиксируется по-
рядка 448  млн новых случаев ВЗОМТ, что составляет 
до 60% от общего числа гинекологических заболеваний. 
Согласно последним статистическим данным, опублико-
ванным на официальном сайте ВОЗ, количество новых слу-
чаев инфицирования основными возбудителями ВЗОМТ – 
хламидиями и гонококком – среди взрослого населения 
мира (15–49 лет) в 2020  г. составило около 128,5 млн 
и 82,4 млн соответственно. ВЗОМТ вызывают стойкое раз-
витие болевого синдрома, сопровождаются расстройства-
ми менструального цикла, создают угрозу развития на-
рушений сексуальной функции и снижения способности 
к естественному зачатию [3]. Дифференциально-диагно-
стический ряд в большинстве наблюдений включает физи-
ологические выделения, вагинит и цервицит [4].

По данным Правительства и Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, основной причиной 
ухудшения репродуктивного здоровья населения являет-
ся высокая инфекционная заболеваемость в стране, осо-
бенно урогенитальными инфекциями. При этом пик за-
болеваемости ВЗОМТ приходится на возрастную группу 
15–24 лет, а особенностями клиники в современных ус-
ловиях являются малосимптомное течение и постепен-
ное развитие воспалительного процесса, приводящее 

к  хронизации заболевания, запоздалой диагностике 
и упущению терапевтических возможностей [5, 6].

Понятие ВЗОМТ включает в себя весь спектр воспали-
тельных процессов верхнего отдела репродуктивной си-
стемы у женщин. Это может быть одна из нозологических 
форм (эндометрит, сальпингит, оофорит, тубоовариальный 
абсцесс (ТОА), периметрит, параметрит, пельвиоперитонит) 
или любое их сочетание [3, 5–8]. Ведущим органом в пато-
генезе ВЗОМТ с образованием абсцессов или без них яв-
ляется фаллопиева труба. В соответствии с МКБ-10 ВЗОМТ 
относятся к классу XIV «Болезни мочеполовой системы» 
и представлены в рубриках 70–74. ВЗОМТ могут протекать 
бессимптомно или с клиническими проявлениями: боль 
в нижней части живота – чаще двусторонняя; диспареу-
ния; патологическое кровомазание – межменструальное, 
посткоитальное или меноррагия; патологические бели. По-
следние, как известно, также бывают ассоциированы с ва-
гинитами и вагинозами, что зачастую затрудняет их диф-
ференциальную диагностику с ВЗОМТ.

ОСНОВНЫЕ ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

Согласно наиболее распространенной теории, меха-
низм ВЗОМТ связан с каналикулярно восходящей инфек-
цией. Вместе с тем опубликованы данные о возможном 
гематогенном и контактном пути распространения возбу-
дителей [9]. Так, описанные случаи сальпингитов и оофо
ритов при остром аппендиците или дивертикулярном аб-
сцессе дают основание предполагать вклад патогенов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), распространяющих-
ся контактным путем, в развитие ВЗОМТ [10].

Острые ВЗОМТ вызываются внедрением патогенов 
в слизистую оболочку матки и маточных труб на срок 
≤30 дней, а хронические − ≥30 дней [9]. Традиционно дву-
мя классическими возбудителями острых ВЗОМТ счита-
ются Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia trachomatis [10]. Та-
ким образом, риски инфекций, передающихся половым 
путем (ИППП), коррелируют с рисками развития острых 
ВЗОМТ. Гонококки имеют особую тропность к реснитчато-
му эпителию маточных труб, эндометрию и цервикально-
му каналу, вызывая острейшие воспалительные реакции, 
а внутриклеточно паразитирующие хламидии, хоть и не 
вызывают столь бурного воспаления, могут провоцировать 

mycoplasma were not taken into account, empirical therapy with doxycycline monohydrate (100 mg twice daily for 14 days) was 
prescribed at patient’s follow-up visit before the results from the PCR test were available. By the end of the second day of prescribed 
therapy, the patient noted that her well-being was improved: discomfort and pulling pain in the lower abdomen disappeared. 
Periods were regular, pain-free, with moderate menstrual flow. The treatment efficacy was evaluated 21 days after completion 
of a 14-day course of Doxycycline EXPRESS, which showed that the patient achieved clinical and microbiological cure.

Keywords: sexual transmitted disease, chronic pelvic pain, infertility, ectopic pregnancy, endometriosis, doxycycline, 
Doxycycline EXPRESS, dispersible antibiotics

For citation: Tikhomirov AL, Kazenashev VV, Maminova MV, Garaeva LR. An up-to-date approach to the treatment of pelvic 
inflammatory diseases in women on an outpatient basis. Meditsinskiy Sovet. 2026;20(4):25–32. https://doi.org/10.21518/
ms2026-084.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interests.

https://doi.org/10.21518/ms2026-084
https://doi.org/10.21518/ms2026-084


27MEDITSINSKIY SOVET2026;20(4):25–32

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

длительное повреждение эпителия фаллопиевых труб 
и выраженную спаечную болезнь за счет длительного вя-
лотекущего продуктивного воспаления [10]. В ситуациях 
же, когда скрининг на ИППП при острых ВЗОМТ дает от-
рицательный результат, инфекцию верхних отделов поло-
вых путей, как полагают, могут вызывать даже облигатные 
анаэробные возбудители влагалища [10].

Более 85%  случаев ВЗОМТ достоверно вызывают-
ся бактериями, попадание которых в матку так или ина-
че связано с наличием у женщины дисбиоза половых 
путей [11]. Было доказано, что бактериальный вагиноз, 
к примеру, повышает риск ВЗОМТ за счет увеличения чис-
ла патогенов и других анаэробных бактерий с одновре-
менным снижением «полезных» лактобацилл в составе 
влагалищной микробиоты [12]. В настоящее время, разу-
меется, нельзя назвать бактериальный вагиноз достовер-
ным предшественником эндометрита, сальпингоофорита 
и других ВЗОМТ, однако его можно считать существенным 
фактором риска указанных состояний [13].

МЕХАНИЗМЫ БЕСПЛОДИЯ, АССОЦИИРОВАННОГО 
С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

Так как ВЗОМТ являются самыми распространенными 
заболеваниями гинекологической сферы, нетрудно дога-
даться, что в структуре причин бесплодия они также зани-
мают уверенную лидирующую позицию [14]. Несмотря на 
достаточно быструю клиническую ремиссию на фоне при-
ема антимикробных препаратов, даже своевременно диа-
гностированные и пролеченные ВЗОМТ могут приводить 
к серьезным проблемам с естественным зачатием в буду-
щем, вынуждая молодых супругов прибегать к вспомога-
тельным репродуктивным технологиям.

Основным фактором бесплодия после перенесенных 
ВЗОМТ остается трубно-перитонеальный. На микроскопиче-
ском уровне он выражается в уплощении складок слизистой 
маточных труб, атрофических изменениях ресничек эпителия, 
дегенерации секреторных клеток [10]. При этом единствен-
ным признаком, позволяющим косвенно судить о ранее пе-
ренесенных субклинических ВЗОМТ при диагностической 
лапароскопии, остается выраженная спаечная болезнь [10]. 
Важно отметить, что большинство женщин, страдающих бес-
плодием, не имеют в анамнезе указаний на перенесенные 
ранее инфекции, что обосновывает необходимость регуляр-
ного скрининга сексуально активных женщин на ИППП [15].

ЛОКАЛЬНЫЕ ИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ОСТРЫМИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА, ВЫЗЫВАЕМЫМИ 
КЛЮЧЕВЫМИ МИКРОБНЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ – 
N. GONORRHOEAE, C. TRACHOMATIS

Ключевую роль в развитии спаек в малом тазу играют 
хроническое продуктивное воспаление и нарушение ло-
кальной иммунной регуляции. Вкратце патогенетические 
изменения в работе локального и системного иммунитета 

при острых ВЗОМТ, ассоциированных с N. gonorrhoeae и 
C. trachomatis, включают следующие особенности: повы-
шение экспрессии Toll-like рецепторов в эндометрии, 
активацию, миграцию и адгезию нейтрофилов и моно-
цитов, гиперпродукцию провоспалительных цитокинов 
и интерлейкинов (ИЛ-17, ИЛ-1), а также активацию CD4+ 
Т-хелперов [16].

Основная опасность при исправно работающем мест-
ном и системном иммунном ответе заключается в хрони-
зации процесса в условиях отсутствия своевременного 
лечения при асимптомных формах заболевания. В  та-
ком случае макрофаги, мигрирующие в очаг воспаления 
в стадии пролиферации, постоянно продуцируют межкле-
точный матрикс – основу для будущих спаек. Также не-
маловажной угрозой является постепенное истощение 
Т-клеточного звена иммунитета (разрушение CD4+ клеток 
в результате незавершенного фагоцитоза) и нарушение 
процессов формирования клеток памяти [15].

За счет чего становится возможным такая длительная 
персистенция указанных возбудителей? Дело в том, что 
N. gonorrhoeae и C. trachomatis неоднократно демонстри-
ровали способность ингибировать действие натуральных 
киллеров и, следовательно, блокировать местный иммун-
ный ответ. Так, N. gonorrhoeae способна ингибировать про-
тивомикробное действие пептидов нейтрофилов, а C. tra-
chomatis образует фагосомы, задерживающие ее слияние 
с первичными гранулами нейтрофилов [17, 18]. Все пе-
речисленное способствует затяжному течению заболева-
ния, незавершенному фагоцитозу, персистенции возбуди-
теля и нарушению локального иммунного статуса в виде 
сдвига иммунного ответа в провоспалительную сторону. 
В дальнейшем это приводит к таким осложнениям, как 
спаечная болезнь, трубное бесплодие, эктопические бе-
ременности и хроническая тазовая боль [15].

Перспективным направлением решения данной про-
блемы как с точки зрения научного прогресса, так и с точ-
ки зрения экономии ресурсов здравоохранения является 
создание комбинированных вакцин, способных к форми-
рованию надежных клеток памяти, раннему и координи-
рованному иммунному ответу и, как следствие, защите 
от перехода острого инфекционного воспаления в вяло-
текущую хроническую стадию.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА И ЭНДОМЕТРИОЗ

Общепризнано, что женщины с эндометриозом име-
ют повышенный риск развития ВЗОМТ, хотя окончатель-
ная причинно-следственная связь между этими нозо-
логиями так до конца и не установлена  [19]. Наличие 
у женщины эндометриоза в форме эндометриоидных 
кист яичников предрасполагает к развитию такого гроз-
ного осложнения ВЗОМТ, как ТОА [20]. Для его образо-
вания необходимы два основных фактора: разрыв эн-
дометриоидной кисты и наличие возбудителя в верхних 
отделах репродуктивного тракта  [19]. Чаще всего ТОА 
вызываются полимикробными ассоциациями, в  кото-
рых преобладают возбудители ВЗОМТ (N. gonorrhoeae, 
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C.  trachomatis), но также обнаруживаются облигатные 
анаэробные бактерии (бифидобактерии, бактероиды, эу-
бактерии и клостридии) [21].

Можно ли считать, что ВЗОМТ предрасполагают к раз-
витию эндометриоза? В настоящий момент сложно од-
нозначно ответить на данный вопрос. Представлены ста-
тистические данные, убедительно доказывающие, что 
у женщин, имевших инфекции репродуктивного трак-
та в  анамнезе, риск развития эндометриоза повышен 
в 3–4 раза по сравнению с общей популяцией [22, 23]. 
Последний опубликованный на момент написания данной 
статьи метаанализ показывает, что женщины с эндометри-
том и сальпингоофоритами, вызванными различными ми-
кробными возбудителями, достоверно имеют повышен-
ный риск развития эндометриоза [24].

С другой стороны, эндометриоз сам по себе может 
предрасполагать к развитию ВЗОМТ, особенно к их тяже-
лому течению. Ключевую роль в этом играют:

	■ изменение морфологии и нормальных анатомо-топо-
графических взаимоотношений органов малого таза, соз-
дающее оптимальную среду для задержки и персистен-
ции возбудителей;

	■ периодические кровотечения из внематочных очагов, 
приводящие к формированию кровяного агара – лучшей 
питательной среды для бактерий;

	■ изменения микробиоты репродуктивного тракта;
	■ нарушения регуляции локального иммунного ответа [19].

Так, в одном из исследований 63% пациенток, под-
вергшихся хирургическому лечению тяжелых последствий 
ВЗОМТ, имели в анамнезе указания на предшествующий 
инфекции эндометриоз [25].

Таким образом, две столь непохожие на первый взгляд 
нозологии – ВЗОМТ и эндометриоз – при детальном рас-
смотрении действительно имеют ряд общих характери-
стик, несмотря на значительные клинические различия. 
Сразу бросается в глаза выраженная спаечная болезнь, 
идущая рука об руку с обоими заболеваниями. Ключевым 
аспектом формирования спаек при эндометриозе явля-
ется хроническое продуктивное воспаление, предполо-
жительно берущее начало из сбоев локальной иммунной 
регуляции [25–27], а при ВЗОМТ – воспаление, вызванное 
бактериальной инфекцией.

Принимая во внимание отсутствие достоверного по-
нимания этиологии и патогенеза эндометриоза, логично 
было бы выдвинуть гипотезу о том, что, вероятно, именно 
инфекционные агенты могут являться своеобразным триг
гером, провоцируя истощение и сбои в работе клеточного 
звена иммунитета. А быть может, наоборот, уже существу-
ющий эндометриоз, сопровождаемый нарушениями ло-
кальной иммунной защиты и дисбиозом репродуктивно-
го тракта, сам по себе является благоприятным фоном для 
развития ВЗОМТ за счет снижения способности элимини-
ровать патогенные бактерии [28, 29].

Таким образом, при детальном рассмотрении просле-
живается корреляция между эндометриозом и ВЗОМТ, 
однако определить, какая из данных нозологий являет-
ся первичной, а какая – вторичной, пока не представля-
ется возможным.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ 
МАЛОГО ТАЗА И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

Интересно отметить, что недавние исследования так-
же доказали наличие корреляции между перенесенными 
ВЗОМТ и последующим развитием онкологических за-
болеваний женской репродуктивной сферы. Особо вы-
раженная корреляция обнаружена между ВЗОМТ и раз-
витием рака яичников  [30]. Недавно опубликованное 
шведское исследование уточняет, что ВЗОМТ являются 
фактором риска развития пограничных опухолей сероз-
ного гистотипа [31]. В данном контексте нельзя не упомя-
нуть, что именно группа пограничных опухолей яичников, 
в том числе серозная аденокарцинома, имеет достовер-
ную патогенетическую связь и с эндометриозом [32, 33].

В результате многочисленные точки соприкоснове-
ния между ВЗОМТ, эндометриозом и раком яичников об-
условливают перспективность дальнейшего научного по-
иска в данном направлении. Возможно, в скором времени 
группа отдаленных последствий ВЗОМТ, помимо беспло-
дия и эктопических беременностей, пополнится эндоме-
триозом и раком яичников.

В практическом же отношении на данный момент це-
лесообразно рассмотреть возможность раннего и более 
пристального онкологического скрининга женщин, входя-
щих в группу риска ИППП. В будущем данные меропри-
ятия могут способствовать раннему выявлению и, следо-
вательно, более эффективному лечению онкологических 
заболеваний женской репродуктивной системы [34].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МАЛОГО 
ТАЗА: КЛЮЧЕВЫЕ АСПЕКТЫ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ 
И СОВРЕМЕННЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

При обследовании пациенток с ВЗОМТ нередко выяв-
ляются: болезненность в нижней части живота; болезнен-
ность при бимануальном влагалищном осмотре в области 
придатков; болезненные тракции шейки матки; лихорад-
ка (>38 °C); повышение скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) и уровня лейкоцитов; лабораторное подтверждение 
цервикальной инфекции, вызванной соответствующими 
возбудителями, преимущественно тропными к цилиндри-
ческому эпителию [5]. При подозрении на ВЗОМТ анти-
бактериальная терапия должна быть назначена как можно 
раньше, при наличии даже минимальных критериев забо-
левания, особенно у сексуально активных женщин, подвер-
женных риску ИППП1 [6, 35, 36]. При этом терапия ВЗОМТ 
может быть назначена эмпирически с использованием ан-
тибактериальных препаратов с широким охватом спек-
тра вероятных возбудителей: N. gonorrhoeae, C. trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, а также грамположительные и гра-
мотрицательные анаэробные и аэробные возбудители2 [3].

1 Pelvic Inflammatory Disease Management Guidelines 2017. The New Zealand Sexual Health 
Society. Available at: https://www.hpv.org.nz/application/files/6415/1379/4080/sti-summary-
of-guidelines-2017_web.pdf.
2 Canadian Guidelines on Sexually Transmitted Infections – Management and treatment of specific 
syndromes – Pelvic Inflammatory Disease (PID). 2016. Available at: https://www.canada.ca/
en/public-health/services/infectious-diseases/sexual-health-sexually-transmitted-infections/
canadian-guidelines/sti-associated-syndromes/pelvic-inflammatory-disease.html.

https://www.hpv.org.nz/application/files/6415/1379/4080/sti-summary-of-guidelines-2017_web.pdf
https://www.hpv.org.nz/application/files/6415/1379/4080/sti-summary-of-guidelines-2017_web.pdf
https://www.canada.ca/en/public-health/services/infectious-diseases/sexual-health-sexually-transmitted-infections/canadian-guidelines/sti-associated-syndromes/pelvic-inflammatory-disease.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/infectious-diseases/sexual-health-sexually-transmitted-infections/canadian-guidelines/sti-associated-syndromes/pelvic-inflammatory-disease.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/infectious-diseases/sexual-health-sexually-transmitted-infections/canadian-guidelines/sti-associated-syndromes/pelvic-inflammatory-disease.html


29MEDITSINSKIY SOVET2026;20(4):25–32

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

Амбулаторно для лечения ВЗОМТ легкой и средней 
степени тяжести могут назначаться пероральные антибио-
тики, т. к. клинические исходы среди женщин, получающих 
терапию пероральными препаратами, такие же, как и при 
использовании парентеральных режимов [3, 5]. Своевре-
менность старта терапии во многом определяет наличие 
как ранних, так и поздних осложнений ВЗОМТ. Так, при за-
держке начала лечения ВЗОМТ на 3 и более дней после 
появления абдоминальных болей риск возникновения эк-
топической беременности или бесплодия возрастает в по-
следующем в 3 раза [5].

По данным международных практических рекомен-
даций, касающихся стратегии и тактики рационального 
применения антимикробных средств в амбулаторном ле-
чении ВЗОМТ, рекомендован следующий основной ре-
жим терапии: цефтриаксон 1 000–1 200 мг/сутки (хотя 
бы 1 раз сутки), далее метронидазол 500 мг каждые 12 ч 
в течение 14 дней или амоксициллин + клавулановая кис-
лота 1 000 мг 2 раза в сутки + доксициклина моногидрат 
100 мг 2 раза сутки 14 дней [5, 37]. Такая комбинация ан-
тибиотиков необходима для эрадикации гонококков, хла-
мидий, микоплазм и анаэробов, ассоциации которых чаще 
всего являются причиной как самих ВЗОМТ, так и их гной-
ных осложнений – абсцессов и перитонитов. Это под-
тверждается данными интраоперационных заборов ма-
териала для микробиологических исследований, особенно 
в случаях, когда данные возбудители изначально не опре-
деляются в мазках из влагалища и цервикального канала.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Т., 25 лет, обратилась за консультацией на 
следующий день после выписки из стационара, где нахо-
дилась 7 дней.

Жалобы при обращении: дискомфорт и периодически 
возникающие тянущие боли в области нижних отделов 
живота, усиливающиеся при половом контакте; бурова-
то-желтые скудные выделения из половых путей.

Из анамнеза настоящего заболевания: пациентка на-
ходилась в командировке в течение 26 дней, где около 
3 нед. назад имел место незащищенный половой контакт 
с новым половым партнером. Приблизительно через 2 нед. 
после данного полового контакта появились желтые вы-
деления из половых путей умеренного количества, через 
1 день – тянущие боли внизу живота. Интенсивность бо-
лей в течение суток увеличилась, что заставило пациентку 
обратиться в стационар по месту командировки. Пациент-
ка была госпитализирована в гинекологическое отделение.

Данные выписного эпикриза:
Диагноз при поступлении: острый двусторонний саль-

пингоофорит.
Клинический анализ крови при поступлении: Hb  – 

121 г/л; лейкоциты – 12,7 × 109/л; эритроциты – 1,2 × 1012/л; 
палочкоядерные – 8,9%; сегментоядерные – 65%; лимфо-
циты – 17,7%; моноциты – 4,8%; СОЭ – 25 мм/ч.

Общий анализ мочи в норме.
Антитела (АТ) к ВИЧ 1/2, anti-HCV, HВs-Ag, АТ к сифили-

су (суммарные) – отрицательные.

Коагулограмма: в норме.
Группа крови А(II), резус-фактор – положительный.
УЗИ органов малого таза: косвенные признаки воспа-

лительного процесса в области придатков матки; незна-
чительное количество свободной жидкости в области ма-
лого таза.

Результаты микроскопического исследования (отде-
ляемое влагалища, цервикального канала, уретры): три-
хомонады, гонококки не обнаружены; наличие «ключе-
вых» клеток.

Культуральное исследование (влагалище) было прове-
дено, но к моменту выписки результат не готов.

Проведенное лечение: в/м инъекции гентамицина 
7 дней, в/в метрогил, в течение 5 дней, десенсибили-
зирующая терапия 7 дней. На фоне лечения было отме-
чено улучшение состояния (уменьшение интенсивности 
болей в нижних отделах живота, уменьшение количе-
ства выделений из половых путей). Пациентка выписана 
из стационара по собственной просьбе (окончание сро-
ка командировки) под наблюдение врача-гинеколога по 
месту жительства.

Дополнения к анамнезу: менструации с 14 лет, про-
должительность 4–5 дней, цикл 28–29 дней, регулярные, 
умеренные, безболезненные. Первый день последней 
менструации – 27 дней назад. Половая жизнь – с 15 лет, 
вне брака. Постоянный половой партнер в течение по-
следних 2 лет. За этот период полигамные отношения, за 
исключением вышеописанного случая, отрицает. Всего 
было восемь половых партнеров. От беременности пре-
дохраняется календарным методом, прерванным поло-
вым актом. Беременностей не было. В настоящее вре-
мя беременность не планирует. Гинеколога посещает 
1 раз в 6–9 мес.

Гинекологические заболевания отрицает.
Осмотр в зеркалах: патологических образований в об-

ласти вульвы не выявлено; слизистая влагалища физиоло-
гической окраски; шейка матки покрыта многослойным 
плоским эпителием; из цервикального канала отмеча-
ются скудные выделения коричневато-бурой окраски 
(27-й день менструального цикла).

Бимануальное исследование: тракции шейки матки 
незначительно чувствительны; тело матки в обычном 
положении, не увеличено, округлой формы, плотной 
консистенции, подвижное; боковые своды несколько 
укорочены; придатки: справа – определяются, чувстви-
тельные при пальпации, слева – тяжистые, чувствитель-
ные при пальпации.

Проведенное ранее антимикробное лечение, а так-
же наличие кровянистых выделений на момент осмотра 
не позволили провести микроскопическое и культураль-
ное исследования для исключения ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов, однако, учитывая дан-
ные анамнеза и осмотра пациентки, было принято реше-
ние провести полимеразную цепную реакцию (ПЦР) на 
специфические участки ДНК-возбудителей ИППП.

После дообследования (УЗИ трансвагинальным дат-
чиком, β-ХГЧ) сформулирован предварительный диагноз: 
ВЗОМТ, двусторонний сальпингоофорит.
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В связи с тем, что при лечении в иногороднем ста-
ционаре у пациентки не учли такие возможные этиоло-
гические факторы развития ВЗОМТ, как инфицирование 
хламидиями и микоплазмами (использованная в иного-
роднем стационаре комбинация гентамицина и метро-
нидазола могла подавить гонококки, неспецифические 
аэробные и анаэробные возбудители, но не обеспечи-
вала эрадикацию C. trachomatis и M. genitalium), при по-
вторном обращении до  получения результатов ПЦР-
исследований была назначена эмпирическая терапия: 
доксициклина моногидрат 100 мг 2 раза в сутки в тече-
ние 14 дней.

Был использован отечественный антибиотик широко-
го спектра действия Доксициклин ЭКСПРЕСС, биоэквива-
лентный препарату Юнидокс Солютаб, с его антимикроб-
ной активностью в отношении Chlamydia spp., Mycoplasma 
spp., N. gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, Streptococcus 
spp., Escherichia coli.

К концу 2-го дня назначенного лечения пациентка от-
метила улучшение состояния: дискомфорт и тянущие боли 
внизу живота не беспокоят. Менструация в срок, безболез-
ненная, выделения умеренные.

И действительно, в полученном ПЦР-исследовании, 
проведенном до начала применения доксициклина, об-
наружены C. trachomatis, M. genitalium.

Эффективность лечения оценена через 21 день после 
завершения 14-дневного курса терапии с использовани-
ем препарата Доксициклин ЭКСПРЕСС: отмечено клини-
ческое и микробиологическое излечение.

Преимуществом в  лечении гонококковой инфек-
ции обладают цефалоспорины из-за высокой чувстви-
тельности. В нашей стране создан препарат Цефиксим 
ЭКСПРЕСС, биоэквивалентный препарату Супракс Солю-
таб. Его диспергируемая форма обеспечивает минималь-
ное воздействие на микрофлору кишечника, меньшую 

частоту нежелательных явлений со  стороны ЖКТ, хо-
рошую переносимость лечения (рисунок)  [38, 39]. Так-
же в виде диспергируемых таблеток представлены оте-
чественные препараты: Амоксициллин + Клавулановая 
кислота ЭКСПРЕСС  – эффективно эрадицирует анаэ-
робных возбудителей ВЗОМТ; Доксициклин ЭКСПРЕСС 
и Азитромицин ЭКСПРЕСС – обладают высокой актив-
ностью в отношении хламидий и микоплазм [40]. Кроме 
того, диспергируемая форма таблеток удобна для приме-
нения у большинства пациентов, в том числе при затруд-
ненном глотании3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рациональная терапия ВЗОМТ на ам-
булаторном этапе предполагает раннюю этиотропную ан-
тибиотикотерапию, залогом успешного применения ко-
торой является должная комплаентность пациентки. Еще 
одним немаловажным аспектом безрецидивного лечения 
является последующее восстановление микробиома по-
ловых путей.

На необходимости применения описанных в статье 
препаратов акцентируют внимание эксперты ВОЗ, меж-
дународной организации Unicef, Евразийских клиниче-
ских рекомендаций и Министерства здравоохранения РФ 
в связи с их высокой биодоступностью, создающей опти-
мальные концентрации в очагах инфекции, а также сни-
жающей риск развития антибиотикорезистентности и по-
бочных явлений.� 0
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3 Лекарственный препарат Цефиксим ЭКСПРЕСС. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5fa9bf15-fb4d-4869-b96f-9ce77e69fb78; 
Лекарственный препарат Азитромицин ЭКСПРЕСС. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=921593ef-66c9-4fe8-94a4-fce1d2bef6fb.

2  Рисунок. Схематическое изображение основных преимуществ диспергируемой лекарственной формы
2  Figure. Schematic representation of the main advantages of the dispersible dosage form

Быстрое высвобождение и оптимальное 
распределение действующего вещества 

Большая площадь контактной поверхности 
в кишечнике при всасывании*

Растворимость в воде  
с образованием суспензии 

Равномерное нарастание  
и достижение более высокого уровня 
 концентрации препарата в крови –  

высокая биодоступность

Больше действующего вещества 
всасывается в окне абсорбции –  

меньше остаточная концентрация 
препарата в ЖКТ

Удобство применения  
в связи с отсутствием необходимости  

проглатывать крупные таблетки  
целиком

Повышение клинической  
эффективности препарата 

Более прогнозируемое терапевтическое 
действие за счет абсорбции  

оптимальной дозы препарата

Возможность применения у пациенток 
с затрудненным глотанием, детей,  

пожилых и лежачих больных

Свойства 
диспергируемых таблеток

Преимущества 
диспергируемых таблеток

Выгода от применения 
диспергируемых таблеток

* – по сравнению с традиционными таблетками.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5fa9bf15-fb4d-4869-b96f-9ce77e69fb78
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5fa9bf15-fb4d-4869-b96f-9ce77e69fb78
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=921593ef-66c9-4fe8-94a4-fce1d2bef6fb
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Обзорная статья / Review article

Сохранение репродуктивного здоровья женщин 
в контексте медикаментозной коррекции ожирения 
(тирзепатид)

О.В. Якушевская, https://orcid.org/0000-0002-7430-1207, aluckyone777@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Избыточный вес и ожирение – болезнь XXI в., при которой количественные и качественные метаморфозы жировой ткани спо-
собствуют развитию неблагоприятных метаболических, соматических и психосоциальных последствий. Вектор влияния ожирения 
на репродуктивное здоровье женщин носит многонаправленный характер и варьирует от проблем с фертильностью (дисфункция 
яичников, низкое качество ооцитов, нарушение имплантации, самопроизвольные выкидыши и даже проблемы со здоровьем 
плода) до развития гипер- и неопластических процессов в органах репродуктивной системы. Однако с появлением нового 
класса лекарственных средств (агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, аГПП-1) можно добиться значительной 
потери веса, поддержать функциональный оптимум органов репродуктивной системы и снизить соответствующие кардиомета-
болические и онкологические риски. По мнению экспертов, их применение следует рассматривать на этапе предварительного 
консультирования. В настоящее время для эффективного снижения веса разработан тирзепатид, имеющий конкурентные пре-
имущества перед аГПП-1. Это двойной агонист рецепторов ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (ГИП) 
длительного действия. Тирзепатид снижает массу тела (6–30% от исходной общей массы тела) за счет увеличения секреции инсу-
лина и чувствительности тканей к нему, снижения секреции глюкагона, задержки опорожнения желудка, липогенеза и влияния 
на пищевое поведение (снижение патологической тяги к еде и аппетита, повышение чувства насыщения). До появления аГПП-1 
и тирзепатида бариатрическая хирургия считалась наиболее эффективным методом снижения веса, которая могла привести 
к значительной потере веса. Учитывая присущие хирургическому вмешательству риски, развитие дефицитных состояний по 
витаминам и минералам, бариатрическую хирургию не следует рассматривать в качестве терапии первой линии для коррекции 
ожирения. В настоящей статье будут представлены основные преимущества тирзепатида, которые можно продуктивно исполь-
зовать с целью коррекции ожирения у женщин, имеющих те или иные нарушения репродуктивного здоровья.

Ключевые слова: тирзепатид, ожирение, репродуктивное здоровье, бесплодие, синдром поликистозных яичников, инсу-
линорезистентность, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, агонист рецепторов глюкозозависимого инсу-
линотропного полипептида
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Abstract
Overweight and obesity are diseases of the 21st century, in which quantitative and qualitative changes in adipose tissue contrib-
ute to adverse metabolic, somatic, and psychosocial consequences. The impact of obesity on reproductive health is multifaceted 
and ranges from fertility problems to the development of hyperplastic and neoplastic processes in the reproductive organs. 
However, with the advent of a new class of pharmacological agents (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1RAs), 
significant weight loss can be achieved, optimal reproductive function can be maintained, and associated cancer and cardi-
ometabolic risks can be reduced. Experts believe their use should be considered during preliminary consultation. Currently, 
tirzepatide, which has competitive advantages over GLP-1RAs, has been developed for effective weight loss. It is a dual agonist 
of the GLP-1 receptor and a long-acting glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) receptor. Tirzepatide reduces body 
weight by increasing insulin secretion and tissue sensitivity, reducing glucagon secretion, delaying gastric emptying, promot-
ing lipogenesis, and influencing eating behavior. Before the advent of GLP-1 agonists and tirzepatide, bariatric surgery was 
considered the most effective weight loss method, capable of achieving significant weight loss. Given the inherent risks of sur-
gery and the potential for vitamin and mineral deficiencies, bariatric surgery should not be considered a first-line treatment 
for obesity. This article will present the key benefits of tirzepatide, which can be effectively used to treat obesity in women with 
various reproductive health conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным эпидемиологических исследований, за по-
следние 50 лет распространенность ожирения во всем 
мире увеличилась более чем в два раза. Особенности ди-
намики роста частоты заболевания позволили ВОЗ отне-
сти ожирение к разряду глобальной эпидемии, достигшей 
пандемического уровня [1]. Спектр последствий ожире-
ния и метаболического синдрома потрясает своей мас-
штабностью. Ожирение увеличивает риски сердечно-со-
судистых, метаболических, онкологических заболеваний, 
приводя в целом к значимому сокращению продолжи-
тельности жизни.

Ожирение классифицируется по степени тяже-
сти, а также в зависимости от метаболического статуса 
и особенностей патофизиологических процессов, лежа-
щих в его основе. В связи с тем, что существует целый 
ряд заболеваний, ассоциированных с  лишним весом, 
ИМТ невозможно отнести к совершенным показателям 
ожирения. Для определения фенотипов ожирения наи-
более часто применяются диагностические критерии 
метаболического синдрома (окружность талии > 80 см, 

инсулинорезистентность, гипергликемия натощак, дисли-
пидемия и гипертония). При этом наличие ≥ 2 диагности-
ческих критериев подтверждает диагноз метаболически 
нездорового ожирения (рис. 1) [2].

Ожирение широко распространено среди женщин 
и составляет более 40% [3]. Оценка наличия ожирения 
и своевременное выявление кардиометаболических на-
рушений у пациенток репродуктивного возраста необхо-
димы для понимания ее репродуктивных возможностей 
и долгосрочных рисков сопутствующей патологии. Учи-
тывая высокую распространенность и многогранное вли-
яние ожирения на репродуктивное здоровье, существует 
необходимость в оптимизации и индивидуализации ме-
дицинской помощи женщинам репродуктивного возрас-
та с учетом фенотипа ожирения [4].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОЖИРЕНИЯ

Взаимосвязь ожирения и репродуктивного здоровья 
женщин представляет собой сложную область исследова-
ний, которая в последние годы привлекает особое внима-
ние. Отдельно хотелось бы отметить прямое воздействие 

Keywords: tirzepatide, obesity, reproductive health, infertility, polycystic ovary syndrome, insulin resistance, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists, glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor agonist

For citation: Yakushevskaya OV. Maintaining women’s reproductive health in the context of drug-induced obesity correction 
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2  Рисунок 1. Основные характеристики и распространенность различных фенотипов ожирения
2  Figure 1. Main characteristics and prevalence of different obesity phenotypes
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ожирения на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось, 
яичники, качество ооцитов, морфофункциональные ха-
рактеристики эндометрия, исходы беременности и здо-
ровье плода [5, 6]. Принято выделять несколько моделей 
патогенеза ожирения. Модель энергетического баланса 
(традиционная) основана на законе термодинамики, ког-
да ожирение развивается при условии систематического 
превышения потребления энергии с пищей над ее расхо-
дом [7]. У женщин репродуктивного возраста энергети-
ческий баланс и органы репродуктивной системы тесно 
взаимосвязаны. Репродуктивные процессы энергетически 
затратны (рис. 2). Метаболический статус оказывает пря-
мое влияние на выработку половых гормонов, овуляцию, 
регулярность менструального цикла, фертильность, зача-
тие и раннее эмбриональное развитие [5].

Описанная углеводно-инсулиновая модель (альтер-
нативная) ожирения предполагает, что ключевую роль 
играет не общая калорийность, а качество пищи (высо-
кий гликемический индекс), вызывающее резкий выброс 
инсулина, который блокирует расщепление жиров и сти-
мулирует их отложение [7]. Инсулин является ключевым 
метаболическим гормоном, оказывающим прямое воз-
действие на продукцию гонадотропин-рилизинг гормона. 
Изменения в характере секреции инсулина, зависящие 
от состава диеты и частоты приема пищи, могут впослед-
ствии оказывать большее влияние на распределение 
энергии, чем положительный энергетический баланс [8]. 
Нейроэндокринная модель представляет ожирение в ка-
честве расстройства механизмов, поддерживающих ста-
бильный уровень жировых отложений. К ним можно от-
нести нарушение работы центров голода и насыщения 
в головном мозге, меняющих пищевое поведение, а также 
спектр нарушений выработки и восприятия лептина («гор-
мона сытости»), серотонина и инсулина. Адипоцентриче-
ская модель фокусируется на самой жировой ткани как 
на активном эндокринном органе. Жировые клетки (ади-
поциты) вырабатывают гормоны (лептин, адипонектин), 

которые регулируют обмен веществ. Головной мозг ис-
пользует гормоны, вырабатываемые жировой тканью 
и кишечником (лептин, инсулин и грелин) для регуляции 
аппетита, насыщения, расхода и запасов энергии. Также 
хорошо известно, что эти метаболические гормоны свя-
заны с запасами жира и влияют на контроль массы тела 
посредством долгосрочного воздействия на энергетиче-
ский баланс [9].

Инкретины – это гормоны кишечной эндокринной си-
стемы, которые попадают в кровоток вскоре после прие-
ма пищи. Их функция заключается в усилении секреции 
инсулина в ответ на прием пищи за счет прямого и не-
прямого воздействия на β-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Существует множество инкрети-
нов, но наиболее важными являются глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид (ГИП) и глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1). Рецепторы инкретиновых гормо-
нов (ГИП и ГПП-1) широко распространены за пределами 
поджелудочной железы. Рецепторы ГИП и ГПП-1 присут-
ствуют на α- и β-эндокринных клетках поджелудочной 
железы, сердца, сосудистой системы, иммунных клетках 
(лейкоцитах), в кишечнике, легких, почках, органах репро-
дуктивной системы, что согласуется с широким спектром 
экстрапанкреатического действия инкретинов. ГПП-1 – 
пептид, состоящий из 30 аминокислот, который секрети-
руется энтероэндокринными клетками дистального от-
дела подвздошной и толстой кишки. ГПП-1 регулирует 
уровень глюкозы, стимулируя выработку инсулина и по-
давляя выработку глюкагона. При ингибировании секре-
ции глюкагона снижается эндогенная выработка глюкозы 
в печени, уменьшается потребность в пище и замедля-
ется опорожнение желудка. Рецепторы ГПП-1 в основ-
ном экспрессируются в головном мозге, кишечнике, под-
желудочной железе, органах репродуктивной системы 
мужчин и женщин. Взаимодействие между кишечником 
и головным мозгом опосредуется нейропептидом Y, агу-
ти-связанным пептидом и нейронами проопиомелано-

кортина. Ожирение нарушает способ-
ность кишечных гормонов (например, 
ГПП-1) регулировать секрецию ней-
ропептидов (агути-связанный пептид 
и пептид тирозина), которые имеют 
решающее значение для контроля 
потребления пищи и расхода энер-
гии [10]. ГИП-пептид, который состоит 
из 42 аминокислот и синтезируется 
в клетках двенадцатиперстной и то-
щей кишки. Функция ГИП заключает-
ся в стимуляции секреции глюкагона 
при гипогликемии, при гиперглике-
мии происходит ее ингибирование. 
Рецепторы ГИП преимущественно 
экспрессируются в  жировой, кост-
ной ткани, в различных отделах ЦНС. 
Особое внимание уделяется влия-
нию ГИП на функциональное состоя-
ние адипоцитов. ГИП активирует ли-
попротеинлипазу и усиливает синтез 

2  Рисунок 2. Обзор патофизиологии ожирения
2  Figure 2. Overview of the pathophysiology of obesity
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свободных жирных кислот, утилизацию глюкозы и окисле-
ние липидов в клетке. На модели животных было проде-
монстрировано еще одно уникальное свойство ГИП. Как 
активация, так и ингибирование рецептора ГИП сопрово-
ждалось снижением уровня триглицеридов, уменьшением 
накопления жира и снижением массы. Особенности ме-
ханизма антагонизма взаимодействия с рецептором ГИП 
предстоит расшифровать в последующих испытаниях. Се-
креция ГИП в большей степени ассоциирована с потре-
блением жиров в составе пищи, на синтез ГПП-1 в значи-
тельной мере оказывают влияния углеводы [11].

ОЖИРЕНИЕ И РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ

Влияние ожирения на функцию органов репродук-
тивной системы является сложным и многофакторным. 
Клинически у женщин с ожирением часто наблюдаются 
нарушения менструального цикла. Вероятность цикличе-
ских нарушений коррелирует со степенью ожирения, при 
этом риск олиго- и аменореи возрастает с увеличением 
ИМТ [12]. Исследования показали, что помимо ИМТ аб-
доминальное ожирение (окружность талии ≥ 80 см) наи-
более значимо ассоциировано с ановуляцией [13]. Воз-
раст начала ожирения также влияет на риск ановуляции. 
Избыточный вес и ожирение в детском возрасте увели-
чивают риск нарушений менструального цикла и фер-
тильности в репродуктивном [5]. Наиболее хорошо изу-
чен механизм дисфункции яичников на фоне ожирения 
у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПЯ), 
при котором достаточно часто верифицируется гиперин-
сулинемия, инсулинорезистентность, усиленная перифе-
рическая ароматизация, повышенный синтез андроге-
нов, снижение уровня глобулина, связывающего половые 
стероиды [14]. Среди женщин с ановуляторным беспло-
дием ИМТ является независимым предиктором сниже-
ния вероятности рождения живого ребенка при индук-
ции овуляции цитратом кломифена. В  исследовании 
PPCOS I (Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome) у участ-
ниц с ИМТ < 30 кг/м² наблюдались более высокие пока-
затели рождения живого ребенка по сравнению с теми, 
у кого ИМТ был > 30 кг/м². Аналогично ИМТ оставался 
значимым фактором в показателях рождения живого ре-
бенка и в исследовании PPCOS II [15].

Ожирение оказывает прямое воздействие на яичник 
и ооцит. Доклинические модели алиментарного ожирения 
демонстрируют уменьшение размера и количества зрелых 
фолликулов, увеличение мейотической анеуплоидии оо-
цитов и изменение функционального состояния митохон-
дрий ооцитов. Коррекция питания сопровождается улуч-
шением метаболического профиля. Однако сохранение 
мейотических и митохондриальных аномалий после кор-
рекции рациона предполагает возможный необратимый 
вектор влияния ожирения на функциональное состояние 
яичника и ооцитов [16].

Клинические испытания демонстрируют морфологи-
ческие аномалии ооцитов и снижение их компетентности 
при ожирении. Ооциты женщин с ожирением, проходящих 
программу ВРТ (высокотехнологичные репродуктивные 

технологии), имеют меньшие размеры по сравнению с оо-
цитами женщин с нормальным весом, реже завершают 
все этапы развития после оплодотворения [17]. В иссле-
дованиях было показано, что лептин напрямую подавляет 
как антимюллеров гормон (АМГ), так и уровень мРНК его 
рецептора в клетках гранулезы человека [18]. Существу-
ют некоторые разногласия относительно того, связан ли 
ИМТ с уровнем АМГ в сыворотке крови, особенно среди 
женщин с регулярным менструальным циклом. Несколько 
недавних крупномасштабных исследований продемон-
стрировали более низкие уровни АМГ у женщин с ожире-
нием (на 23,7%) по сравнению с женщинами аналогичной 
возрастной группы в нормальной весовой категории [19]. 
В исследованиях отмечался возможный кумулятивный эф-
фект ожирения: у женщин, имеющих ожирение с 18 лет, 
уровень АМГ был значительно ниже, чем у женщин с нор-
мальным весом в данный возрастной период, но в насто-
ящее время страдающих ожирением [20].

Влияние ожирения на морфофункциональные характе-
ристики эндометрия очевидны. В клинической практике для 
оценки изолированного влияния ожирения на эндометрий 
использовалась модель с донорскими ооцитами, где эмбри-
оны, полученные от доноров ооцитов с нормальным весом, 
переносились женщинам с ожирением и без него. В ре-
троспективном исследовании (1 394 переноса эмбриона 
на стадии бластоцисты) проводилась оценка взаимосвязи 
высокого ИМТ у доноров или реципиентов ооцитов. Часто-
та живорождений непрерывно снижалась с увеличением 
ИМТ реципиентов, а затем резко падала в диапазоне ИМТ 
25–35 кг/м². Частота выкидышей, напротив, повышалась 
линейно с увеличением ИМТ как доноров, так и реципиен-
тов [21]. Стоит отметить, что исследование, использующее 
базу данных Общества вспомогательных репродуктивных 
технологий для оценки частоты живорождений в циклах 
с  замороженными эмбрионами, выявило значительную 
связь между ИМТ и частотой живорождений. Эта взаимос-
вязь наблюдалась как у  тех, кто использовал собствен-
ные, так и донорские ооциты, и была особенно очевидна 
у пациентов с ИМТ (≥40 кг/ м²) [22]. Доклинические моде-
ли алиментарного ожирения демонстрируют независи-
мое влияние ожирения на эндометрий в виде снижения 
реакции децидуализации на гормональную стимуляцию 
и уменьшение количества пиноподий в «окно импланта-
ции» [23]. Также предполагается, что ожирение может сме-
щать окно имплантации, особенно при ожирении II ста-
дии (ИМТ 35–39,9 кг/м²) и III стадии (ИМТ ≥ 40 кг/ м²) [24]. 
В работе E. Giuliani и S.B. Schon ожирение было связано 
со значительными преобразованиями протеомных и транс-
криптомных профилей в пролиферативной фазе эндоме-
трия, ассоциированными с повышением риска аномаль-
ных маточных кровотечений и нарушением секреторной 
трансформации эндометрия [25]. Наконец, как лептин, так 
и адипонектин экспрессируется в эндометрии. Изменение 
экспрессии рецепторов к лептину наблюдается у женщин 
с рецидивирующей неудачей имплантации. Таким образом, 
можно предположить, что лептин также может играть пря-
мую роль в ремоделировании клеток эндометрия и его ре-
цептивности в период «окна имплантации» [26].
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ОЖИРЕНИЕ И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ РИСКИ

В 2016 г. Международное агентство по изучению рака 
(МАИР) опубликовало финальные оценки глобального 
бремени рака, ассоциированного с ожирением. Соглас-
но последним оценкам, неоплазии, развившиеся на фоне 
ожирения, составляют в среднем 9% от общей частоты за-
болеваемости раком среди женщин в Северной Америке, 
Европе и на Ближнем Востоке [27]. Ожирение и избыточ-
ная масса относятся к модифицируемым факторам он-
кологического риска и связаны с развитием по крайней 
мере 13 видов неоплазий (рак молочной железы, толстой 
и прямой кишки, эндометрия, пищевода, желчного пузыря, 
желудка, почек, печени, яичников, поджелудочной и щи-
товидной желез, множественной миеломы) [28]. На базе 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова» проводилось 
исследование по изучению вероятности развития он-
кологической патологии у пациентов с метаболическим 
синдромом (МС). Инициация онкологических заболева-
ний наблюдалась у каждого пятого участника с длитель-
ностью МС 13,5 ± 2,41 года. Абдоминальное ожирение 
было ассоциировано с повышенным риском развития 
рака различной локализации. Согласно результатам мно-
гофакторного анализа, вероятность развития рака у лиц 
с ожирением I степени (n = 496) возрастала по сравне-
нию с ожирением II и  III степени до 65,4% (ОШ 2,188; 
95% ДИ 1,568—3,053; p < 0,05). У пациентов с ожирени-
ем II (n = 292) и III степени (n = 206) сопряжение с онко-
генезом было выявлено в меньшей степени: при ожи-
рении II степени онкологический процесс был вероятен 
в 17,8% случаев (ОШ 0,461; 95% ДИ 0,308–0,691; p < 0,05), 
при ожирении III степени – в 16,8% (ОШ 0,729; 95% ДИ 
0,479–1,111; p = н/д). Ретроспективный анализ данных 
пациентов с МС позволил выявить протективное влия-
ние гипогликемических и гиполипидемических средств 
в отношении риска развития онкологических заболева-
ний и смертности от них [29]. Эксперты рабочей группы 
МАИР также считают, что существует достаточно доказа-
тельств противоопухолевого эффек-
та снижения веса относительно рака 
толстой кишки, пищевода (адено-
карцинома), почек (почечно-клеточ-
ный рак), молочной железы (постме-
нопаузальный рак) и тела матки [28]. 
В  многочисленных исследованиях 
наблюдалась положительная корре-
ляция между ИМТ у взрослых и ра-
ком молочной железы в пре- и пост-
менопаузе (относительный риск OR 
1,1 на каждые 5 единиц ИМТ), осо-
бенно для эстрогензависимых опу-
холей. Окружность талии также по-
ложительно коррелировала с риском 
рака молочной железы в постмено-
паузе  [30]. Ожирение имеет чет-
ко установленную связь с  риском 
развития неоплазии эндометрия. 

Действительно, оно не только увеличивает риск гипер-
плазии и рака эндометрия, но и повышает риск смерт-
ности и рецидива заболевания после завершения про-
тивоопухолевой терапии [31]. Связь ИМТ была особенно 
выражена для рака эндометрия I типа (гормонозависи-
мый рак). В исследованиях была отмечена стойкая зако-
номерность «вес – эффект» (OR 1,5 – для избыточного 
веса, 2,5 – ожирения I степени, 4,5 – ожирения II степе-
ни и 7,1 – ожирения III степени) [32]. В ряде работ проде-
монстрирована умеренная положительная связь с эпите-
лиальным раком яичников (OR 1,1) [33].

«Метаболический канцерогенез» тесно связан с дис-
функцией висцеральной жировой ткани, активностью 
ароматазы и  высвобождением токсичных цитокинов, 
адипокинов и экзосомальных микроРНК на фоне инсули-
норезистентности и гиперинсулинемии (рис. 3). Большин-
ство экспертов приходят к единому мнению, что риск раз-
вития различных видов неоплазий выше у метаболически 
нездоровых лиц по сравнению с метаболически здоровы-
ми женщинами, страдающими ожирением [34].

ИНКРЕТИНОМИМЕТИКИ

В последние десятилетия фармацевтическая инду-
стрия совершила «квантовый» скачок в создании ин-
новационных препаратов с инкретиновой активностью 
(агонисты рецепторов ГПП-1, аГПП-1). Инкретиноми-
метики применяются с целью терапии СД2, снижения 
веса (ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ≥ 27 кг/м2 при наличии как 
минимум одного сопутствующего заболевания, связан-
ного с избыточным весом: гипертонии, дислипидемии, 
СД2 и т. д.), сердечно-сосудистого и онкологических ри-
сков, лечения неалкогольного стеатогепатита, апноэ во 
сне и СПЯ  [35]. Результаты исследований, направлен-
ных на изучение профиля эффективности инкретино-
миметиков, продемонстрировали целый спектр их плей-
отропных влияний, которые позволяют оптимизировать 
терапевтические возможности  [36]. В настоящее вре-
мя необходимо отметить многогранное влияние аГПП-1 

2  Рисунок 3. Влияние ожирения на репродуктивное здоровье женщин
2  Figure 3. The impact of obesity on women’s reproductive health
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на репродуктивную систему. Широкая экспрессия ре-
цепторов ГПП-1 в  органах и  тканях репродуктивной 
системы, а  также наблюдаемые эффекты аГПП-1 на 
доклинических моделях и в некоторых клинических ис-
следованиях указывают на то, что ГПП-1 является важ-
ным модулирующим сигналом, связывающим репродук-
тивную и метаболическую системы (таблица).

Первый опыт использования инкретиномиметиков 
в лечении СД2 продемонстрировал абсолютный успех. 
Явные долгосрочные перспективы подогрели интерес 
к продолжению исследовательских поисков в области их 
плейотропных возможностей с последующей регистра-
цией дополнительных показаний. Создание двойных аго-
нистов инкретиновых рецепторов (аГПП-1/ГИП, тирзепа-
тид) позволило расширить спектр влияния на все виды 
обмена веществ (белков, жиров, углеводов) и получить 
дополнительные преимущества в коррекции СД2 и ожи-
рения. Преимущественные отличия аГПП-1 от аГИП рас-
смотрены на рис. 4.

Тирзепатид  – двойной агонист рецепторов ГПП-1 
и ГИП. В 2022 г. препарат одобрен FDA (Food and Drug 
Administration) для терапии СД2, в 2023 г. – для коррек-
ции ожирения, в 2025 г. – для коррекции обструктив-
ного апноэ во сне. Тирзепатид состоит из 39 аминокис-
лот и имеет присоединенный компонент двухосновной 
жирной кислоты, который обеспечивает высокую степень 
связывания с транспортными белками плазмы (99%). Аб-
солютная биодоступность тирзепатида при подкожном 
введении составляет 80%. Тирзепатид является аГИП/
ГПП-1 пролонгированного действия (в отличие от эндо-
генного ГПП-1, период полужизни которого 2 мин). Тир-
зепатид, помимо аГПП-1, содержит аГИП, который про-
являет специфическое влияние на метаболизм жировой 
ткани. Рецепторы ГИП также присутствуют на адипоци-
тах, за счет чего инкретиномиметики увеличивают син-
тез адипонектина и снижают выработку провоспалитель-
ных цитокинов жировой тканью. Коагонист рецепторов 
ГПП-1/ГИП снижает экспрессию нескольких генов, уча-
ствующих в липогенезе жировой ткани. Активация ре-
цепторов ГИП в  адипоцитах сопровождается усиле-
нием липопротеинлипазной активности и  снижением 

триглицеридов. ГИП регулирует способность адипоцитов 
поглощать и высвобождать жирные кислоты в соответ-
ствии с энергетическими потребностями организма [38]. 
Кроме того, рецепторы ГИП и ГПП-1 экспрессируются 
в нейронах и глиальных клетках периферической/цен-
тральной нервной системы и, соответственно, участву-
ют в регуляции аппетита и чувства насыщения. Тирзепа-
тид обладает высоким аффинитетом к рецепторам ГИП 

2  Таблица. Влияние агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на органы репродуктивной системы [37]
2  Table. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) on reproductive organs [37]

Орган/ткань Механизм Результат влияния

Гипоталамус
Модулирует активность нейронов, вырабатывающих ГнРГ  
через стимуляцию пресинаптических ГАМК-эргических сигналов 
и кисспептин (kiss-1)

Дозозависимое высвобождение ГнРГ

Гипофиз Модуляция высвобождения ЛГ (через ГнРГ) Снижение уровня тестостерона,  
андростендиона

Яичники Изменение морфологии мультифолликулярных яичников: увеличе-
ние числа слоев гранулезных клеток, истончение слоя тека-клеток

Снижение количества персистирующих 
фоллликулов, облегчение овуляции

Эндометрий Снижение воспаления и окислительного стресса. Снижение 
гистологической дегенерации и фиброза эндометрия

Повышение восприимчивости эндометрия 
к беременности

Популяция циркулирующих иммунных 
клеток, экспрессирующих рецепторы ГИП Механизмы до конца не изучены Снижение уровня воспаления в органах 

и тканях, экспрессирующих рецепторы ГИП

ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ГИП – глюкагоноподобный пептид-1

2  Рисунок 4. Преимущественные отличия агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 от агонистов глюкозо-
зависимого инсулинотропного полипептида
2  Figure 4. Main differences between GLP-1 and GIP
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и ГПП-1 человека [39]. В ряде исследований был под-
твержден кардиопротективный эффект тирзепатида, ко-
торый включал улучшение функционального состояния 
эндотелия сосудов, уменьшение агрегационного потен-
циала тромбоцитов, вазодилатирующий эффект, сниже-
ние артериального давления, улучшение кровотока в ко-
ронарных сосудах, снижение интенсивности апоптоза 
кардиомиоцитов. Таким образом, результаты исследова-
ний подтверждают обоснованность использования тир-
зепатида у пациенток с рисками ССЗ [40]. По мнению 
экспертов, женщины имеют уникальные факторы риска 
ССЗ и метаболических расстройств. К ним можно отне-
сти СПЯ, состояния, связанные с беременностью (пре-
эклампсия, гестационный сахарный диабет, возраст пер-
вородящей > 40 лет), менопаузу, ожирение, верификация 
которых имеет решающее значение в снижении риска 
сердечно-сосудистых и метаболических событий в бу-
дущем. Менопауза является важной вехой в жизни жен-
щин, влияние которой выходит далеко за рамки нару-
шения репродуктивной функции. Дефицит эстрогенов, 
связанный с возрастной деградацией яичников, явля-
ется благоприятным фоном для формирования метабо-
лических и сердечно-сосудистых расстройств у женщин. 
В период менопаузального перехода и менопаузы осо-
бенно актуально проводить своевременную коррекцию 
сформированной инсулинорезистентности, гиперглике-
мии, гиперинсулинемии на фоне избыточной массы тела 
и ожирения [41].

Эффективность и безопасность тирзепатида была изу-
чена в рамках проекта SURPASS (The Study of Tirzepatide 
in Participants with T2DM Not Controlled with Diet and 
Exercise Alone), который включил 7 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ SURPASS 1, 2, 3, 4, 5, 
J-mono, J-combo). Результаты исследований подтвердили, 
что терапия тирзепатидом у пациенток как с ранним, так 
и поздним дебютом СД2 сопровождалась улучшением ос-
новных кардиометаболических показателей. Кроме того, 
тирзепатид продемонстрировал преимущества в улучше-
нии гликемического контроля, снижении веса и по своему 
влиянию на другие показатели метаболического профи-
ля в сравнении с плацебо и другими гипогликемическими 
средствами (семаглутидом, дулаглутидом, инсулином глар-
гином и дегглудеком). Причем эффективность тирзепати-
да не зависела от дозы, клинических характеристик паци-
ентов и сопутствующей терапии [42].

Минимальные риски гипогликемии (вследствие анта-
гонистической активации рецепторов ГИП), выраженное 
снижение массы тела побудили продолжить клинические 
исследования когорты пациенток с высоким ИМТ с/без 
СД2. Было организовано многоцентровое РКИ III фазы 
(SURMOUNT (The Study of Tirzepatide in Participants with 
Obesity or Overweight)), включающее 5 изолированных 
исследований (SURMOUNT 1, 2, 3, 4, 5). Результаты иссле-
дований серии SURMOUNT убедительно продемонстри-
ровали высокую эффективность тирзепатида в снижении 
веса при ожирении и избыточной массе тела вне зави-
симости от наличия СД2. Терапия тирзепатидом харак-
теризовалась устойчивым удержанием эффекта потери 

веса, что особенно актуально при планировании дол-
госрочных стратегий по управлению сопутствующими 
рисками (рис. 5). Проведенные исследования позволи-
ли установить дополнительное показание к применению 
тирзепатида – коррекция ожирения (ИМТ ≥ 30 кг/ м2) или 
избыточной массы тела (ИМТ ≥ 27 кг/м2) при наличии 
хотя бы одного фактора риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [43].

Американская диабетическая ассоциация относит тир-
зепатид к линейке наиболее эффективных препаратов, 
предназначенных для нормализации гликемического про-
филя и снижения массы тела (в сравнении с моноагони-
стами ГПП-1 – семаглутидом и лираглутидом) [45].

Учитывая многогранное неблагоприятное влияние 
метаболического синдрома на состояние здоровья, ка-
чество и продолжительность жизни, вопрос доступно-
сти терапии тирзепатидом является существенным для 
пациентов. Кроме того, единственный оригинальный 
препарат, содержащий тирзепатид (Мунджаро®), офи-
циально не зарегистрирован и не поставляется в Евра-
зийский экономический союз. В связи с этим возникла 
потребность в разработке отечественных дженериче-
ских соединений тирзепатида для обеспечения доступ-
ной современной терапии ожирения. В 2025 г. тирзепа-
тид прошел регистрацию в РФ под торговым названием 
Седжаро® (ООО «Герофарм»). Комплекс проведенных 
исследований продемонстрировал абсолютную струк-
турную идентичность Седжаро и Мунджаро. Кроме того, 
соединения были биологически эквивалентны и сопо-
ставимы по профилю примесей. Полученные данные 
вносят значимый вклад в научное обоснование экви-
валентности воспроизведенного препарата тирзепати-
да и образца оригинального препарата, тем самым обе-
спечивая надежную основу для дальнейшей регистрации 

2  Рисунок 5. Cнижение массы тела на фоне различных мето-
дов лечения ожирения (адапт. по [44])
2  Figure 5. Weight loss against the background of various 
methods of obesity treatment (adapted from the [44])

Гастрошунтирование

Рукавная гастрэктомия

Тирзепатид 15 мг

Семаглутид 2,4, 
Тирзепатид 5 мг

Изменение образа жизни
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и клинического применения Седжаро без проведения 
дополнительных клинических испытаний [46]. Седжаро 
выпускается в форме шприц-ручки с готовым раствором 
для подкожного введения в 6 возможных дозировках 
(2,5; 5,0; 7,5; 10,0; 12,5; 15,0 мг).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение и избыточная масса тела являются меж-
дисциплинарной медицинской проблемой. В клиниче-
ской практике акушеры-гинекологи достаточно часто 
сталкиваются с патологией репродуктивной системы, 
ассоциированной с  ожирением. Их спектр включает 
различные формы дисфункции яичников (нарушение 
менструального цикла, бесплодие, аномальные маточ-
ные кровотечения), гиперпластические процессы в ор-
ганах репродуктивной системы, неблагоприятные аку-
шерские исходы.

Терапевтические стратегии борьбы с  ожирени-
ем должны быть представлены комплексным под-
ходом, включающим коррекцию питания (снижение 

калорийности), регулярные физические нагрузки, изме-
нение образа жизни, а также при необходимости меди-
каментозную поддержку и бариатрическую хирургию. 
Для достижения и поддержания стойкого результата не-
обходим индивидуальный подход и наблюдение соот-
ветствующими специалистами (эндокринолог, диетолог). 
Вес-редуцирующая медикаментозная терапия аГПП-1 
продемонстрировала высокую эффективность и благо-
приятное влияние на показатели метаболического про-
филя. Создание инновационного двойного аГПП-1/аГИП 
(тирзепатида) позволяет получить дополнительные тера-
певтические преимущества в отношении коррекции ме-
таболических и кардиометаболических нарушений. По-
явление в арсенале клиницистов высокоэффективных 
медикаментозных средств (тирзепатид, Седжаро, ООО 
«Герофарм») позволит бережно сохранить репродуктив-
ное здоровье женщин и снизить установленные сердеч-
но-сосудистые и онкологические риски.� 0
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Обзорная статья / Review article

Переносимость и безопасность  
комбинированных гормональных контрацептивов  
у женщин репродуктивного возраста:  
критерии выбора для гинеколога
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Резюме
Комбинированные гормональные контрацептивы (КГК) являются наиболее широко применяемым методом обратимой контра-
цепции в мире. Несмотря на их высокую эффективность, проблема переносимости и безопасности остается ключевым факто-
ром, определяющим комплаентность: до 42% пользователей оральных контрацептивов прекращают прием в течение первого 
года, преимущественно вследствие нежелательных эффектов. Принципиально важным аспектом применения КГК является их 
системное действие, которое может быть сопряжено как с ожидаемыми благоприятными эффектами, так и с нежелательными 
фармакологическими рисками, что обусловливает необходимость строгой персонализации назначений и в первую очередь 
тщательную исходную оценку коморбидности пациентки в соответствии с критериями приемлемости применения методов 
контрацепции. При выборе КГК помимо основного контрацептивного следует руководствоваться возможностью реализа-
ции его неконтрацептивных, в частности, лечебных эффектов, в связи с чем особенное внимание следует уделять данным 
анамнеза, инструментально-лабораторных методов диагностики, клиническим проявлениям у пациентки, обратившейся на 
консультативный прием по подбору препарата (например, симптомы гиперандрогении, отягощенный анамнез по злокаче-
ственным новообразованиям (в т.ч. рак яичников, рак молочной железы, колоректальный рак), артериальная гипертензия, 
курение и пр.). Настоящий обзор посвящен систематизации доказательной базы в отношении переносимости, безопасности 
КГК в репродуктивном возрасте. Описаны преимущества и ограничения применения, критерии их индивидуализированного 
выбора, а также проведен анализ свойств инновационного препарата E4/ДРСП с рассмотрением его перспективных плей-
отропных неконтрацептивных эффектов. Проведен анализ данных, опубликованных в международных базах PubMed, Google 
Scholar, MEDLINE за период 2022–2026 гг. (преимущество при отборе отведено систематическим обзорам и метаанализам, 
оригинальным многоцентровым исследованиям). Показано, что уникальная комбинация E4/ДРСП может считаться обосно-
ванным контрацептивом первого выбора у женщин, начинающих применение КОК, при дисменорее, ПМС, акне и у пациенток 
с умеренными факторами сердечно-сосудистого риска при отсутствии абсолютных противопоказаний к КГК.

Ключевые слова: гиперандрогения, дисменорея, дроспиренон, контрацепция, рак молочной железы, репродукция, эстетрол
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Abstract
Combined hormonal contraceptives (CHCs) is the most common method of reversible contraception worldwide. Despite their 
high efficacy, the problem of tolerability and safety remains a key factor that determines compliance: up to 42% of users 
discontinue the OC within one year of initiation, primarily due to different adverse effects. The most important aspect of CHCs 
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Комбинированные гормональные контрацептивы (КГК) 
используются более чем 150 млн женщин во всем мире [1]. 
В структуре методов контрацепции в Российской Феде-
рации (РФ) комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) занимают одно из ведущих мест, хотя их примене-
ние традиционно уступает показателям стран Западной 
Европы, где ими пользуются 25–35% женщин репродук-
тивного возраста. По данным российских эпидемиологиче-
ских опросов, в 2022–2024 гг. частота назначения КОК со-
ставляла от 15 до 22% в возрастной группе 18–40 лет [1].

Проект новых клинических рекомендаций (КР) Рос-
сийского общества акушеров-гинекологов (РОАГ) «Кон-
трацепция. Наблюдение за применением противо-
зачаточных средств» фиксирует стандарты подбора 
и мониторинга применения контрацептивов в РФ, уделяя 
особое внимание безопасности при ожирении, периме-
нопаузе и лактации [2].

При выборе КГК помимо основного контрацептив-
ного следует руководствоваться возможностью реализа-
ции его неконтрацептивных, в частности, лечебных эф-
фектов, в связи с чем особенно следует уделять внимание 
данным анамнеза, инструментально-лабораторных мето-
дов диагностики, клиническим проявлениям у пациент-
ки, обратившейся на консультативный прием по подбору 
препарата (например, симптомы гиперандрогении, отяго-
щенный анамнез по злокачественным новообразованиям 
(в т.ч. рак яичников, рак молочной железы, колоректаль-
ный рак), артериальная гипертензия, курение и пр.). Исхо-
дя из полученных данных выбор препарата должен быть 
основан на фармакологических эффектах компонентов 
препарата (табл. 1, 2) [3].

Также важным является аспект комплаентности при-
менения препарата. Согласно результатам крупного си-
стематического обзора и метаанализа (50 исследований, 
2023 г.), объединенный показатель прекращения приме-
нения гормональных контрацептивов в течение первого 

is their systemic action, which can be associated with both expected beneficial effects and undesirable pharmacological risks, 
raising the need for strict personalized prescribing and, above all, a thorough initial assessment of the patient’s comorbidities in 
accordance with the medical eligibility criteria for contraceptive use. The choice of CHCs should not only be guided by its main 
contraceptive effect, but also by its potential non-contraceptive, in particular, therapeutic effects. Therefore, it is worth paying 
special attention to the past medical history data, laboratory and instrumental examination findings, clinical manifestations in 
the patient who visited a practitioner to receive advice about choosing a drug (for example, symptoms of hyperandrogenism, 
a burdened oncological anamnesis (including ovarian cancer, breast cancer, colorectal cancer), arterial hypertension, smoking, 
etc.). This review aims to systematize evidence base regarding the tolerability and safety of CHCs in reproductive-age women. 
It describes advantages and limitations of CHC use, criteria for personalised approach to their choice, and provides an analysis 
of innovator product E4/DRSP characteristics with the consideration of its promising pleiotropic non-contraceptive effects. 
Data from the international databases PubMed, Google Scholar, and MEDLINE (with priority given to systematic reviews, meta-
analyses, and original multicenter studies) for the period 2022–2026 were reviewed. The unique combination of E4/DRSP has 
been shown to be a reasonable first-choice contraceptive option for women who start COC use in dysmenorrhea, PMS, acne, and 
for patients with moderate cardiovascular risk factors in the absence of absolute contraindications to CHCs.

Keywords: hyperandrogenism, dysmenorrhea, drospirenone, contraception, breast cancer, reproduction, estetrol
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2  Таблица 1. Классификация комбинированных гормональных контрацептивов по клинически значимым эффектам эстроге-
нового компонента
2  Тable 1. Classification of combined hormonal contraceptives by clinically significant effects of the estrogen component

Эстроген Препараты Клинически значимые эффекты компонента

ЭЭ, 30–35 мкг Классические КОК 
II–III поколения

Синтетический эстроген, выраженное гепатотропное действие, ↑ ГСПС, ↑ факторов 
коагуляции

ЭЭ, 20 мкг Микродозированные КОК Меньшее влияние на метаболизм, но более частые прорывные кровотечения

Биоидентичный 
эстрадиола валерат (Е2В) Клайра Нативный эстрадиол, этапный режим 26 + 2, улучшенный метаболический профиль

17β-эстрадиол (E2) Зоэли Нативный эстроген, менее выраженное влияние на гемостаз по сравнению с ЭЭ

Эстетрол (E4), 15 мг Эстеретта Нативный фетальный эстроген III поколения, тканеселективный профиль, минимальное 
влияние на гемостаз

Примечание. ЭЭ – этинилэстрадиол; ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды.

https://doi.org/10.21518/ms2026-134
https://doi.org/10.21518/ms2026-134
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года составил 26% (95% ДИ 21–32%), причем для ораль-
ных контрацептивов этот показатель оказался наиболее 
высоким – 42% (95% ДИ 20–67%). Основными причина-
ми прекращения приема являются аномальные кровоте-
чения (89% исследований), прибавка массы тела (55,6%), 
нарушения настроения (33%), головная боль (26%) и сни-
жение либидо [1] (табл. 3).

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ БЕЗОПАСНОСТИ 
И ПЕРЕНОСИМОСТИ КОМБИНИРОВАННЫХ 
ГОРМОНАЛЬНЫХ КОНТРАЦЕПТИВОВ

Тромботические риски
Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) является одним из 

наиболее жизнеугрожающих состояний, а потому – по-
тенциально грозных клинически значимых нежелатель-
ных эффектов применения КГК.

Механизм протромботического риска основан на вли-
янии эстрогенного компонента на гемостаз [4]. Показано, 
что этинилэстрадиол индуцирует синтез прокоагулянтных 
факторов в печени, при этом биоидентичные эстрогены 
(E2, E4) оказывают существенно меньшее влияние на па-
раметры коагуляции. Именно поэтому переход от ЭЭ к на-
тивным эстрогенам является ключевой стратегией сниже-
ния тромбогенного потенциала КГК.

Общепопуляционный уровень риска ВТЭ составляет 
1–5 случаев ВТЭ на 10 тыс. женщин / лет, при применении 
ЛНГ-содержащих КОК (II поколение) зарегистрированные 
показатели составляют 5–7 случаев на 10 тыс. женщин / лет,  
при применении КОК с прогестинами III–IV поколений 
(дезогестрел, гестоден, дроспиренон): 9–12 случаев на 
10 тыс. женщин / лет [2, 5]. Для сравнения следует отме-
тить, что при беременности риски ВТЭ повышаются несо-
поставимо выше и достигают 60 случаев на 100 тыс. бере-
менностей1, несколько снижаясь в послеродовом периоде 
(первые 6 нед.), по-прежнему значимо превышая общепо-
пуляционные риски в 20–60 раз [6].

Несмотря на данные показатели на сегодняшний 
день актуально решение вопроса по снижению ассоции-
рованных тромботических рисков при применении КГК, 
в связи с чем продолжаются исследования. В процес-
се внедрения новых технологий был достигнут значи-
тельный прогресс в пользу формирования безопасно-
го профиля препарата. Следует привести исторические 
данные датского когортного исследования Ø. Lidegaard 
et al., опубликованного в журнале «Lancet» [7]: относи-
тельный риск подтвержденной венозной тромбоэмболии 
при применении КГК, содержащего дроспиренон (ДРСП) 
и ЭЭ по сравнению с КОК III поколения составил 1,43 
(95% ДИ 1,15–1,78), по сравнению с КОК II поколения – 
1,65 (95% ДИ 1,02–2,65). Эти данные, полученные в эпо-
ху высокодозированных препаратов, следует интерпре-
тировать с учетом снижения концентраций ЭЭ (20 мкг) 
в современных КГК [8].

На сегодняшний день доминирует концепция о том, 
что применение КГК сопряжено с повышением рисков 

1 Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Available at:  
https://www.asrm.org/about-us/asrm-committees/practice-committee/.

ВТЭ в 3–3,5 раза, однако, абсолютный риск остается низ-
ким и составляет 5–12 случаев на 10 тыс. женщин / лет по 
сравнению с 2 случаями у не принимающих КГК [9–11].

Влияние на артериальное давление
КГК, содержащий ЭЭ/ДРСП активирует ренин-анги-

отензин-альдостероновую систему (РААС), однако, анти-
минералокортикоидная активность ДРСП позволяет сба-
лансировать данный эффект за счет компенсаторного 
снижения повышенного артериального давления (АД), 

2  Таблица 2. Классификация комбинированных гормональ-
ных контрацептивов по клинически значимым эффектам 
прогестинового компонента (адаптировано по [3])
2  Тable 2. Classification of combined hormonal contraceptives 
by clinically significant effects of the progestin component 
(adapted from [3])

Поко-
ление Прогестины Клинически значимые эффекты компонента

I  Норэтистерон Высокая андрогенная активность

II  ЛНГ

Андрогенная активность (наименее благоприятный 
косметический профиль при применении 
препарата), наименьший тромботический риск 
среди прогестагенов

III Дезогестрел, 
гестоден

Антиандрогенные свойства, тромботический 
риск выше, чем у ЛНГ.
Для гестодена отмечен наилучший контроль 
цикла (OR 0,41; ДИ 0,26–0,66)

IV
ДРСП

Производное 17α-спиронолактона (антиминера-
локортикоидная + антиандрогенная активность).
Отмечена наименьшая частота нежелательных 
явлений при применении ДРСП-содержащих 
препаратов (OR 0,84; 95% ДИ 0,60–1,19 
по сравнению с гестоденом; SUCRA 66,9%)

Диеногест Высокая прогестагенная и антиандрогенная 
активность

Примечание. ЛНГ – левоноргестрел, ДРСП – дроспиренон.

2  Таблица 3. Клиническое значение доступных режимов 
применения препаратов
2  Таble 3. Clinical significance of available drug administration 
schedules

Режим Клинические 
преимущества Ограничения

21 + 7 Традиционный, удобный

Пролиферация фолликулов 
в перерыве, возможно 
сохранение симптомов 
ПМС / ПМДР 

24 + 4
Лучший контроль цикла, 
снижение симптомов 
ПМС / ПМДР

—

26 + 2
(Клайра) Максимальное подавление —

Непрерывный
Отсутствие менструации, 
лучший контроль боли при 
эндометриозе

Прорывные кровотечения

Примечание. ПМС / ПМДР – предменструальный синдром / предменструальное дисфори-
ческое расстройство.

https://www.asrm.org/about-us/asrm-committees/practice-committee/
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в связи с чем значимого повышения АД не наблюдается. 
КОК с E2/ДРСП продемонстрировали достоверное сниже-
ние АД в клинических испытаниях [12].

Влияние на метаболизм
Сравнительные данные по наблюдаемым эффектам 

применения КГК обобщены в табл. 4.
Базовым международным инструментом персонали-

зации назначений КГК являются 6-е издание ВОЗ «Меди-
цинские критерии приемлемости методов контрацепции» 
и Американские критерии CDC US MEC 2024 [13–16]. В РФ 
при принятии решения следует руководствоваться крите-
риями приемлемости методов контрацепции [1] (табл. 5, 6).

ДРОСПИРЕНОН: ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ, 
КЛИНИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ

Дроспиренон  – единственный прогестин, синте-
зированный из 17α-спиронолактона, что обусловли-
вает антиминералокортикоидную (сопоставима с  8  мг 

2  Таблица 6. Ключевые медицинские состояния и категории 
CDC US MEC для комбинированных оральных контрацепти-
вов (ЭЭ-содержащих)
2  Тable 6. Key CDC US MEC conditions and categories for 
(EE-containing) COC use

Состояние
Категория 
приемле-

мости
Обоснование

Курение в возрасте <35 лет 2 Умеренно  
повышенный риск

Курение в возрасте ≥35 лет 
(≥15 сигарет/сут.) 4 Высокий риск ИМ, ВТЭ

ИМТ ≥30 кг/м² 2 ↑ риск ВТЭ

Мигрень без ауры до 35 лет 2 Умеренный риск 
инсульта

Мигрень с аурой  
(любой возраст) 4 Значительно ↑ риск 

ишемического инсульта

Неосложненный СД 2 Мониторинг метаболизма

СД с поражением органов 3–4 Риски перевешивают 
пользу

АГ умеренная (контролируемая) 3 Требует мониторинга АД

АГ неконтролируемая 4 Противопоказание

ВТЭ в анамнезе 4 Противопоказание

Тромбофилии (наследственные) 4 Противопоказание

ИМ в анамнезе 4 Противопоказание

РМЖ в анамнезе 4 Противопоказание

Лактация <6 нед. 4 ↓ секреции молока

Лактация 6 нед. – 6 мес. 3 Нежелателен

Послеродовый период <21 дня 4 Недопустимо высокий 
риск ВТЭ

Примечание. Категория 1 – метод применим без ограничений (можно назначить без 
дополнительных консультаций), категория 2 – преимущества в целом перевешивают риски 
(то есть применять можно под контролем безопасности после предварительного консуль-
тирования), категория 3 – риски перевешивают преимущества (оптимально рассмотреть 
альтернативные методы), категория 4 – неприемлемо высокий риск назначения препарата 
(применение препарата противопоказано).

2  Таблица 4. Клинико-лабораторные изменения метаболиз-
ма при применении комбинированных гормональных кон-
трацептивов в зависимости от эстрогенового компонента
2  Тable 4. Clinical and laboratory changes in metabolism 
during CHC use according to the estrogen component

Параметр ЭЭ-содержащие 
КОК КОК с E2В/E2 КОК с E4/

ДРСП

ГСПС ↑↑ (200–300%) ↑ умеренно ↑ умеренно 
(63%)

Триглицериды ↑ ↓ или 
нейтральный Нейтральный

ХС-ЛПВП ↑ Нейтральный Нейтральный

Масса тела Нейтральный 
(данные РКИ) Нейтральный Нейтральный

Глюкоза / ИР Минимальное 
влияние Нейтральный Нейтральный

Примечание. ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ИР – инсулиноре-
зистентность, ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды.

2  Таблица 5. Тактика ведения пациентов с манифестацией 
наиболее частых нежелательных эффектов на фоне приме-
нения комбинированных гормональных контрацептивов
2  Таble 5. Management of patients with the most common 
adverse effects during CHC use

Нежелательные 
эффекты Частота, % Тактика

АМК

10–30% 
в течение первых 
мес. применения 

препарата 
(период 

адаптации)

Собрать анамнез – исключить 
погрешности в применении (пропу-
ски таблеток). При персистенции 
симптомов – дообследование, 
исключение ЗНО, коррекция режи-
ма применения или замены препа-
рата (например, режим «24 + 4» 
или пролонгированный режим) 

Тошнота 5–20
Рекомендовать прием препарата 
на ночь, с пищей; снижение дозы 
ЭЭ

Головная боль 7–16

При возникновении головной боли 
показана консультация невролога 
с целью исключить мигрень 
с аурой; при нарастании симпто-
мов, появлении ауры – отмена пре-
парата

Акне 4–7

Переход на ДРСП-содержащий 
КОК или на курс КГК, содержащего 
ципротерона ацетат, однако, дли-
тельность применения лимитирова-
на тромботическими рисками

Снижение 
либидо 5–10

Снижение дозы ЭЭ; рассмотреть 
режим «21 + 7» или переход на 
препарат, содержащий E4 и ДРСП

Болезненность 
молочных желез 3–5 Временная; как правило, проходит 

к 3-му циклу

Изменения 
настроения 5–15

Замена препарата (необходима кор-
рекция прогестинового компонента); 
выбор в пользу режима «24 + 4»

Примечание. АМК – аномальное(-ые) маточное(-ые) кровотечение(-я), ЗНО – злокачествен-
ные новообразования.
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спиронолактона) и  антиандрогенную активность (со-
поставима с 1/3 от активности ципротерона) препара-
та [12, 17], что обеспечивает следующие клинические эф-
фекты ДРСП-содержащих КГК:

	■ Противодействует задержке натрия и воды, обуслов-
ленной ЭЭ.

	■ Клинически: не отмечено прибавки массы тела, об-
условленной задержкой жидкости, отмечено снижение 
вздутия живота.

	■ Снижение АД при его повышении (актуально при мо-
нотерапии ДРСП или в сочетании с E2).

	■ Конкурентная блокада андрогенных рецепторов.
	■ Уменьшение воспалительных элементов акне.
	■ Снижение выраженности гирсутизма.

В  связи с  вышеперечисленным выбор в  пользу 
ДР СП-содержащих КГК является предпочтительным при 
следующих состояниях:

1. Акне (одобренное FDA показание в  США, под-
тверждено метаанализами). По данным отечественно-
го проспективного исследования Л.В. Сапрыкиной и др., 
посвященного оценке эффективности применения КГК 
с ДРСП 3 мг и ЭЭ 20 мкг в режиме 24 + 4 у молодых жен-
щин с акне без гиперандрогении к 3-му месяцу примене-
ния КГК отмечено достоверное снижение воспалитель-
ных и невоспалительных элементов при акне, улучшение 
показателей опросника «Acne-QoL» (оцениваемые пат-
терны: самовосприятие, социальное функционирование, 
эмоциональный статус). Благодаря кратковременным 
и невыраженным нежелательным явлениям наблюда-
лась высокая комплаентность в продолженном исполь-
зовании препарата [18].

2. ПМС / ПМДР, в том числе в виде отеков и мастал-
гии, – эффект купирования доказан при применении КГК 
с 3 мг ДРСП в режиме «24 + 4» (высококачественные до-
казательства, включая РКИ, n = 858) [17].

3. Андрогенная алопеция.
4. Умеренная биохимическая гиперандрогения при 

синдроме поликистозных яичников.

ЭСТЕТРОЛ: КОНЦЕПЦИЯ ТКАНЕСЕЛЕКТИВНОСТИ 
КОМПОНЕНТА И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ 
БЕЗОПАСНОСТИ

Эстетрол (E4, эстра-1,3,5(10)-триен-3,15α,16α,17β-те-
трол) – натуральный эстроген, вырабатываемый исклю-
чительно клетками печени плода, начиная с 8–9-й нед. 
гестации. В норме его концентрация в материнской кро-
ви к III триместру составляет около 1 нг/мл, в крови пло-
да – в 12 раз выше. Физиологическая функция E4 изуча-
ется [3, 19].

Ключевые фармакокинетические преимущества E4 [20, 21]:
	■ Высокая биодоступность (~88%).
	■ Период полувыведения ≥24 ч – обеспечивает стабиль-

ные суточные концентрации.
	■ Минимальное связывание с белками плазмы (в отли-

чие от E2).
	■ Трансформируется в неактивные сульфо- и глюкуроно-

конъюгаты, выводимые с мочой.

	■ Не индуцирует активность ферментов CYP450, в связи 
с чем минимален риск межлекарственных взаимодействий.

	■ У эстетрола не выявлено потенциально канцероген-
ных метаболитов.

E4 является первым представителем нового класса на-
тивных эстрогенов с избирательным тканевым действи-
ем (NEST – Natural Estrogen with Selective Tissue activity). 
Молекулярная основа этой уникальности – специфиче-
ский избирательный механизм активации рецепторов 
эстрогена [20, 22] (табл. 7).

E4 обладает уникальной молекулярной бинарностью 
действия на ядерные и мембранные эстрогеновые ре-
цепторы типа α (ER α): с одной стороны, аффинитетом 
и проактивирующим действием по отношению к ядер-
ному (индукция транскрипции генов), и, с другой сторо-
ны, проявляет минимальную активность или антагонизм 
в отношении мембранного ERα в присутствии эстрадиола.

Беспрецедентное клиническое значение данного «дуа-
лизма» обусловлено тем, что именно мембраноопосредо-
ванное воздействие проявляется следующими нежелатель-
ными эффектами эстроген-содержащих препаратов [22]:

	■ Пролиферация опухолевых клеток молочной железы 
вследствие активации MAPK и PI3K/Akt.

	■ Нежелательные эффекты на сосудистую стенку (как 
следствие артериальная гипертензия, ишемия), ассоции-
рованные с индукцией ренин-ангиотензиновой системы.

	■ Активация факторов свертывания в гепатоцитах.
Данная селективность объясняет нейтральный или ан-

тиэстрогеновый эффект E4 в печени и в ткани молочной 
железы при сохранении полноценного эстрогенного дей-
ствия в таргетных (с позиции достижения желаемого эф-
фекта) репродуктивных тканях.

Регистрация в Российской Федерации в 2022 г. ком-
бинированного орального контрацептива, содержащего 
нативный фетальный эстроген E4 (15 мг) и дроспиренон 
(3 мг), открывает новую страницу в истории гормональной 
контрацепции благодаря перспективным и доказанным 
плейотропным неконтрацептивным эффектам.

2  Таблица 7. Тканеселективные эффекты E4
2  Тable 7. E4 tissue-selective effects

Ткань / орган Эффект E4 Практическое значение

Гипоталамус, 
гипофиз Подавление ЛГ/ФСГ Подавление овуляции → 

контрацептивный эффект

Слизистая 
влагалища, 
эндометрий

Эстрогенный Поддержание эуэстрогенного 
состояния слизистых

Костная ткань Эстрогенный Поддержание МПКТ

Миокард, сосуды Кардиопротективный Положительный или 
нейтральный эффект

Печень Нейтральный ↓ ГСПС, ↓ факторы 
коагуляции, ↓ ТГ

Молочная 
железа

Антагонистический 
(при наличии E2)

Антипролиферативный / 
нейтральный

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон, 
МПКТ – минеральная плотность костной ткани, ГСПС – глобулин, связывающий половые 
стероиды.
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Согласно данным международного многоцентрово-
го открытого исследования K. Gemzell-Danielsson et al., 
включившего 1553 участника  [23], применение препа-
рата характеризуется низким индексом Перля (0,47 бе-
ременностей / 100 женщино-лет, 95% ДИ 0,15–1,11), по 
сравнению с 0,8 при применении комбинации «0,02 мг 
этинилэстрадиола + 3 мг дроспиренона», и 0,57 при при-
менении «0,03 мг этинилэстрадиола + 3 мг дроспирено-
на». Также отмечен предсказуемый паттерн кровотечений 
у большинства пациенток (то есть благоприятный кон-
троль цикла, при котором выше комплаентность и ниже 
вероятность отмены препарата), – относительно низкая 
частота всех зарегистрированных нежелательных явле-
ний (головная боль – 7,7%, АМК по типу обильных кровот-
ечений – 5,5%, АМК по типу межменструальных кровоте-
чений – 4,8%, акне – 4,2%, боль в груди – 2,7%, снижение 
либидо – 2,4%), однако, общий процент отказа от даль-
нейшего применения составил лишь 9,1%.

По данным многоцентрового РКИ T. Kobayashi et al. 
от  2024  г., сравнение применения комбинаций КГК 
«E4/ ДРСП» и «ЭЭ 20 мкг/ДРСП 3 мг» у пациенток с эндо-
метриозом в течение 12 нед. [24] характеризовалось ста-
тистически значимо различными показателями гемостаза 
(табл. 8), E4/ДРСП оказывает значительно меньшее влия-
ние на показатели коагуляции и фибринолиза по сравне-
нию с ЭЭ/ДРСП, в связи с чем был сделан вывод о более 
благоприятном профиле безопасности E4/ДРСП с пози-
ции тромботических рисков [24, 25].

Безопасность применения E4/ДРСП с позиции 
кардиоваскулярных рисков

Кардиоваскулярная безопасность была изучена 
M.D. Creinin et al. в 2025 г. во вторичном анализе двух 
открытых клинических исследований 3-й фазы приме-
нения контрацептивов, в которых участвовали пациенты 

в возрасте от 16 до 50 лет с факторами риска кардио-
васкулярных событий (у 41,3% участниц исходно было 
выявлено ≥1  фактора сердечно-сосудистого риска, 
у 9,0%, – от 2 факторов), принимавшие E4/ДРСП (кри-
терии исключения: возраст старше 35  лет и  курение, 
ИМТ >35 кг/м², исходное АД >140/90 мм рт. ст., n = 3417, 
до 13 циклов) [26, 27]. У участниц отмечено:

	■ с нормальным исходным АД клинически незначимое 
изменение систолического АД (+1,0 мм рт. ст.),

	■ с исходным повышенным АД (≥130/85 мм рт. ст., n = 375) 
в процессе применения препарата достоверное снижение 
систолического АД на 7,6 ± 9,7 мм рт. ст. (p < 0,001) и диа-
столического на 4,0 ± 7,7 мм рт. ст. (p < 0,001), – показан 
антигипертензивный эффект ДРСП.

Из 3417 пациенток лишь 3 (0,09%) прекратили прием 
из-за АГ (у всех исходно отмечено АД ≥130/85 мм рт. ст. 
и ≥1 дополнительный фактор риска).

Авторы сделали вывод, что применение комбинации 
«E4/ДРСП» обеспечивает благоприятную кардиоваску-
лярную переносимость даже у пациенток с факторами 
риска [26].

Противопоказания и ограничения E4/ДРСП
Следует отметить, что помимо общепризнанных про-

тивопоказаний к применению КГК, обозначенным в кри-
териях приемлемости контрацепции [2], а также регла-
ментированными инструкцией, особенного внимания 
с позиции отсутствия длительного опыта постмаркетин-
говых данных о безопасности применения E4/ДРСП за-
служивает калий-сберегающий эффект ДРСП, в  связи 
с которым обоснован мониторинг уровня калия в крови 
у пациенток с хронической почечной недостаточностью, 
получающих ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фактора (АПФ) или антагонисты альдостерона, при ИМТ 
≥35 кг/м² [28]. Практические рекомендации по оценке ис-
ходных рисков применения E4/ДРСП и оценке безопасно-
сти в процессе мониторинга приведены в табл. 9.

«Красные флаги» при применении любого КОК, требую-
щие немедленного обращения к врачу:

	■ Односторонняя боль / отек голени, уплотнение (ТГВ?).
	■ Внезапная одышка, боль в груди, кровохарканье (ТЭЛА?).
	■ Внезапная сильная головная боль, нарушение зрения, 

речи (инсульт?).
	■ Острая боль в животе (мезентериальный тромбоз?).
	■ Стойкое повышение АД >140/90 мм рт. ст.
	■ Желтуха.

Эффективность применения E4/ДРСП при эндометриозе
По данным РКИ T.  Harada et  al. 2025  г. и  Medznat 

2024  г. (162 пациентки с  эндометриозом, применение 
в течение 24 нед.) [29, 30] показано:

	■ Снижение интенсивности тазовой боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) в группе E4/ДРСП (выше, 
чем в группе плацебо и в группе женщин, получавших 
ЭЭ/ДРСП).

	■ Отмечено снижение болезненности и плотности при 
пальпации в проекции эндометриоидных кист яичников 
(табл. 10).

2  Таблица 8. Влияние эстетрола в сочетании с дроспирено-
ном на свертываемость крови и фибринолиз у пациенток 
с эндометриозом
2  Тable 8. Impact of estetrol combined with drospirenone on 
blood coagulation and fibrinolysis in patients with endometriosis

Параметр E4/ДРСП ЭЭ/ДРСП Статистическая 
значимость

Повышение ГСПС +63,1% +205,9% p < 0,05

Генерация тромбина 
(тест на резистентность 
к активированному 
протеину С)

+ в 1,4 раза + в 4,2 раза p < 0,05

Снижение протеина S 
(свободный) Минимально Значительно p < 0,05

Ингибитор пути тканево-
го фактора (TFPI) (анти-
коагулянтный белок,  
свободная фракция)

Стабильный 
уровень ↓ значительно p < 0,05

Фибринолиз (PAI-1) Без 
изменений ↑ p < 0,05

Примечание. ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды.
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Безопасность применения E4/ДРСП в подростковом 
возрасте

По данным многоцентрового исследования A.L. Hirsch
berg et  al. 2025  г. [31] показано, что для применения 
E4/ ДРСП у пациентов подросткового возраста характер-
но следующее:

	■ стабильный предсказуемый паттерн кровотечений 
с 1-го мес. применения;

	■ снижение выраженности дисменореи: −34,8% доли 
пациенток с дисменореей; медиана ВАШ от 5,0 исходно 
до 3,7 баллов к 6-му мес. применения;

	■ снижение использования обезболивающих средств: 
регресс в потребности с 63,9 до 31,6% [32, 33].

Профиль онкологической безопасности на фоне 
применения E4/ДРСП

Каждые 10 лет приема КОК увеличивают риск рака 
молочной железы (РМЖ) на 14%, однако, у женщин с на-
следственными факторами риска показатели сопоста-
вимы с  общей популяцией. Принципиальное отличие 
E4 от влияния остальных эстрогенов на ткань молочной 
железы состоит в его уникальном взаимодействии с ре-
цепторами [2, 19, 34]. Согласно данным доклинических 
исследований:

	■ E4 в присутствии E2 нивелирует его проактивиру-
ющее действие на мембранный ERα в клетках МЖ, что 
снижает митотическую активность. В модели на мышах 
E4 предотвращает E2-индуцированную пролиферацию 
предраковых клеток МЖ и подавлял IL-1-рецепторную 
сигнализацию [35].

	■ При высоких (терапевтических) концентрациях препа-
рат нейтрален или слабо проапоптотичен по отношению 
к клеткам ER+ опухолей.

	■ E4  нейтрален для роста клеток  МЖ при сочетании 
с  дроспиреноном (по данным экспериментов на ксе-
нотрансплантатах) в отличие от комбинаций с другими 
прогестагенами [36].

Согласно данным клинических исследований 3 фазы, 
не было зарегистрировано ни одного случая рака МЖ на 
фоне приема E4/ДРСП. Однако в качестве ограничения 
следует учитывать, что длительные (>10 лет) проспектив-
ные данные о влиянии E4/ДРСП на риск РМЖ пока отсут-
ствуют, следует наблюдать за данными постмаркетинговых 
исследований [28].

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
В РОССИИ

По данным открытого проспективного многоцентро-
вого наблюдательного исследования, проведенного в рос-
сийской популяции (20 городов РФ, n = 2495 пациенток 
18–50 лет, средний возраст 30,7 ± 7 лет, 6 циклов, но-
ябрь 2023 – август 2024 г.) Н.В. Аганезовой и др., приме-
нение E4/ДРСП демонстрирует высокий профиль безо-
пасности с заметным снижением частоты нежелательных 
явлений от 24,5 на 3-м к 8,2% к 6-му мес. применения 
и отмеченной готовностью 99,5% пациенток продолжить 
терапию [27, 28] (табл. 11).

2  Таблица 9. Мониторинг эффективности, безопасности, 
комплаентности и удовлетворенности при применении ком-
бинированных оральных контрацептивов
2  Тable 9. Monitoring of efficacy, safety, compliance, and satis-
faction during CHC use

Временна́я точка Обследование Цель

До назначения АД, ИМТ, анамнез, МЭК-оценка Исключение 
противопоказаний

До назначения Онкоцитология + ВПЧ-тест 
(если показаны)

Онкологическая 
настороженность

До назначения Коагулограмма при 
отягощенном анамнезе

Исключение 
тромбофилии

Через 3 мес. АД, масса тела, оценка НЯ Контроль 
переносимости

Через 6 мес. Полноценный визит: НЯ, АД, 
обсуждение продолжения

Коррекция при 
необходимости

Ежегодно АД, масса тела, пальпация МЖ, 
онкоцитология

Плановая 
диспансеризация

По показаниям Биохимия крови, гликемия 
(СД – категория 2)

При сопутствующей 
патологии

При масталгии 
>3 мес. Маммография / УЗИ МЖ Онкологическая 

настороженность

При НЯ (например, 
тромбоз)

Немедленное прекращение, 
срочная консультация

Безопасность 
пациентки

2  Таблица 10. Сравнительная характеристика эффектов 
применения E4/ДРСП, ЭЭ/ДРСП и ЭЭ/ЛНГ
2  Тable 10. Comparative analysis of the effects of E4/DRSP, 
EE/DRSP, and EE/LNG

Параметр ЭЭ 20 мкг 
ЛНГ

ЭЭ 20 мкг 
ДРСП E4 15 мг ДРСП

Контрацептивная эффек-
тивность, индекс Перля 0,3–0,7 0,57–0,80 0,47 (95% ДИ 

0,15–1,11)

Влияние на гемостаз 
(тромбин) ↑↑ ↑↑ ↑ минимально

ГСПС ↑↑ ↑↑ ↑ умеренно (+63%)

Риск ВТЭ (суррогатные 
биомаркеры) Умеренный Умеренный Предположительно 

ниже

Акне / андрогенные 
симптомы

Нейтраль-
ный Снижение Снижение

Отеки / задержка 
жидкости + Нет Нет (ДРСП)

Дисменорея Снижение Снижение Снижение

Эндометриоз-
ассоциированная  
боль

Снижение Снижение
Снижение; прево
сходит ЭЭ/ДРСП по 

менструальной боли

Безопасность в МЖ Нейтраль-
ная

Нейтраль-
ная

Антагонизм E2 в МЖ; 
предположительно 

лучше

Переносимость  
(НЯ к 6 мес.)

Стандарт-
ная

Стандарт-
ная

8,2% НЯ;  
отмена <1%

Безопасность 
у подростков Да Да Да (подтверждено 

РКИ)

АД при высоком-
нормальном исходном

Нейтраль-
ное

Нейтраль-
ное

↓ систолического − 
7,6 мм рт. ст.

Примечание. ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

E4/ДРСП (Эстеретта) представляет собой качествен-
но новый шаг в развитии гормональной контрацепции. 
Концепция NEST – нативного эстрогена с тканеселек-
тивной активностью, разобщающего ядерную и мем-
бранную эстрогенную сигнализацию, – обеспечивает 
уникальный профиль безопасности: минимальное вли-
яние на гемостаз, нейтральный метаболический эффект, 
антипролиферативные свойства в ткани молочной же-
лезы при полноценном контрацептивном действии. 
Данные двух РКИ фазы-3 (n = 3417) подтверждают вы-
сокую эффективность (ИП 0,47), хорошую переноси-
мость и отличный профиль кардиоваскулярной безопас-
ности. Российский опыт применения (2025 г., n = 2495) 
подтвердил эти данные в  реальной клинической 

практике, показав, что к 6-му циклу 99,5% пациенток 
планировали продолжить прием.

Тем не менее лекарственная «педантичность» требу-
ет признания ограничений: постмаркетинговые данные 
о долгосрочном риске ВТЭ отсутствуют; исследования 
у женщин с ИМТ >35 кг/м² не проводились; долгосроч-
ный (>10 лет) эффект на ткань МЖ остается предметом 
будущих проспективных исследований. Эти вопросы 
находятся в фокусе PASS-программ, запланированных 
EMA, что соответствует принципам надлежащего фар-
маконадзора.

Возможная ниша применения E4/ДРСП может быть 
определена следующими целевыми группами, для кото-
рых применение препарата является предпочтительным 
выбором:

1. Женщины, начинающие использование КОК впер-
вые (вне зависимости от возраста): минимальный тром-
богенный профиль, предсказуемый цикл, хорошая пере-
носимость.

2. Пациентки с акне, умеренным гирсутизмом, андро-
генной алопецией – антиандрогенная активность ДРСП.

3. ПМС / ПМДР – режим 24 + 4, антиминералокортико-
идный эффект ДРСП.

4. Эндометриоз и первичная дисменорея – подтверж-
денное снижение боли по ВАШ.

5. Женщины с  высоким-нормальным АД (130–139/
85–89 мм рт. ст.) и отсутствием абсолютных противопоказаний 
к КОК – умеренный антигипертензивный эффект ДРСП.

6. Женщины с семейным анамнезом РМЖ без выяв-
ленных мутаций BRCA (в обсуждении), теоретически бо-
лее благоприятный профиль E4 в ткани МЖ.

7. Женщины, ранее прекратившие прием КОК из-за 
масталгии или отеков, – нейтральное влияние на задерж-
ку жидкости, антагонизм E4 к ЭР при избыточной проли-
ферации МЖ.

8. Подростки (в том числе с дисменореей) – подтверж-
денная безопасность и эффективность.

Таким образом, для гинеколога уникальная комби-
нация E4/ДРСП сегодня является обоснованным контра-
цептивом первого выбора у женщин, начинающих при-
менение КОК, при дисменорее, ПМС, акне и у пациенток 
с умеренными факторами сердечно-сосудистого риска 
при отсутствии абсолютных противопоказаний к КГК.� 0
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2  Таблица 11. Профиль клинической эффективности и ком-
плаентности при применении E4/ДРСП через 3 и 6 мес.
2  Тable 11. Clinical efficacy and compliance profile after 
3 and 6 months of using E4/DRSP

Показатель Через 3 мес. Через 6 мес.

Доля пациенток с НЯ 24,5% 8,2%

Легкие НЯ (из всех НЯ) 91% 96%

Болезненность МЖ 17,2% 7,5%

Межменструальные кровотечения 11,5% 6,1%

Изменения настроения 10,3% 5,4%

Снижение либидо 9,2% 7,1%

Головная боль 9,1% 5,2%

Тошнота 8,4% 4,6%

Прекращение применения из-за НЯ <1% -

Выраженные НЯ 0 0

Плановые кровотечения 100% 100%

Случаи беременности 0 0

Планируют продолжить прием - 99,5%

Систолическое АД (мм рт. ст.) 112,6 ± 9,8 112,6 ± 22,6

Диастолическое АД (мм рт. ст.) 71,0 ± 7,3 70,9 ± 14,9

ИМТ (кг/м²) 23 ± 3,5 23 ± 3,5
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Шаг 1. Сбор анамнеза и оценка противопоказаний
•	Абсолютные противопоказания (например, мигрень с аурой, ВТЭ в анамнезе, курение в возрасте ≥35 лет, неконтролируемая АГ, РМЖ 

в личном анамнезе, тяжелое поражение печени и пр.), применение КГК противопоказано, следует рассмотреть альтернативные методы.
•	Относительные ограничения (категория 3): оценить соотношение риск / польза.

Шаг 2. Оценка клинической ситуации
•	Заинтересованность исключительно в контрацептивном действии препарата: рассмотреть любой контрацептивный препарат.
•	Симптомы гиперандрогении (акне, гирсутизм, андрогенная алопеция) → КГК с ДРСП или с ципротерона ацетатом.
•	Симптомы ПМС / ПМДР → ДРСП 3 мг + ЭЭ 20 мкг в режиме «24 + 4».
•	Дисменорея / эндометриоз → КГК с возможностью продленного режима.
•	АМК по типу обильных менструаций → КГК (применение любого КГК сопровождается снижением кровопотери).
•	Тромботические риски, наличие которых не является противопоказанием к применению КГК, однако, риск требует контроля → возможен 

выбор в пользу комбинации E4 и ДРСП.
•	Контрацепция в подростковом возрасте → Е4/ДРСП (безопасность у подростков подтверждена).

Шаг 3. Оценка сопутствующих факторов
•	Отягощенный семейный или личный (но без реализации риска, в том числе во время гестации) анамнез ВТЭ → скрининг наследственных 

тромбофилий → при подтверждении – выбор в пользу, например, ВМС.
•	ИМТ ≥ 30 кг/м² → предпочесть ЛНГ-ВМС, или монопрогестиновую контрацепцию, или комбинацию E4/ДРСП.
•	АД 130/85–139/89 мм рт. ст. → Е4/ДРСП (гипотензивный эффект ДРСП).
•	Сахарный диабет без осложнений (2 категория приемлемости) → E4/ДРСП (благодаря нейтральному метаболическому профилю).

Шаг 4. Назначение препарата, рекомендации по наблюдению
•	Информирование о надлежащем режиме, правилах пропущенных таблеток, лекарственных взаимодействиях.
•	«Красные флаги»: обозначить признаки тромбоза (отек голени, внезапная одышка, внезапное изменение зрения) → экстренное обращение 

к врачу.
•	Контроль через 3 мес. → измерение артериального давления, контроль нежелательных явлений за период применения, оценка 

переносимости и удовлетворенности, комплаентности.

Шаг 5. Динамический мониторинг
•	Ежегодно: АД, масса тела, скрининг рака шейки матки, опрос о нежелательных явлениях, о заинтересованности в дальнейшем применении 

препарата.
•	При нежелательных эффектах → смена препарата или метода.

Алгоритм персонализированного выбора комбинированного гормонального контрацептива
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Резюме
Введение. Достижение беременности и живорождения в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
в когорте женщин позднего репродуктивного возраста представляет сложную клиническую задачу ввиду реализации 
необратимых процессов биологического и овариального старения. Разработка и внедрение в практику дополнительных 
интегративных показателей овариальной стимуляции имеет важное значение для объективной оценки репродуктивного 
потенциала и оптимизации протоколов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
Цель. Оценить знчение индексов FORT, FOI и OSI в качестве предикторов благоприятных исходов программ ВРТ у пациен-
ток позднего репродуктивного возраста.
Материалы и методы. В исследование вошли 256 супружеских пар с возрастом женщин 40–42 года, которые проходили 
лечение бесплодия с помощью стандартных программ ЭКО. Был проведен анализ клинико-анамнестической характери-
стики включенных в исследование пациенток. Для оценки прогностической значимости скорости фолликулярного выхода 
(FORT), фолликуло-ооцитарного индекса (FOI), индекса чувствительности яичников (OSI) был проведен ROC-анализ.
Результаты. Согласно проведенному ROC-анализу было показано, что ни один из параметров овариальной стимуляции не 
обладал достаточной точностью для практического применения в отношении прогнозирования клинической беременности 
у женщин позднего репродуктивного возраста. Для определения прогностической значимости изученных параметров ова-
риальной стимуляции в отношении живорождения также был проведен ROC-анализ, который показал высокую значимость 
количества преовуляторных фолликулов (AUC 0,73 (95% ДИ 0,62–0,85)) и индекса FORT (AUC 0,84 (95% ДИ 0,72–0,96)). 
Остальные параметры не показали высокой ценности в прогнозировании живорождения.
Выводы. В настоящем исследовании была показана хорошая прогностическая ценность индекса FORT в прогнозировании 
живорождения, что указывает на его потенциальную применимость в клинической практике в когорте женщин позднего 
репродуктивного возраста. Необходимы дальнейшие исследования на более крупных выборках для широкого внедрения 
данного индекса в клиническую практику.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, поздний репродуктивный возраст, овариальное старе-
ние, овариальная стимуляция
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Abstract
Introduction. Achieving pregnancy and live birth in assisted reproductive technology (ART) programs in the cohort of women 
of advanced reproductive age represents a complex clinical challenge due to the implementation of irreversible processes 
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ВВЕДЕНИЕ

Достижение беременности у  женщин в  возрасте 
35 лет и  старше, столкнувшихся с проблемой беспло-
дия, представляет собой одну из наиболее трудных за-
дач в клинической практике специалистов центров ре-
продукции [1, 2]. Как известно, поздний репродуктивный 
возраст женщины является одним из ключевых факто-
ров, ассоциируемых с ухудшением исходов в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [3–5]. 
Основной причиной низкой эффективности лечения яв-
ляется качество получаемых ооцитов, которое оказы-
вается неудовлетворительным в первую очередь из-за 
возрастной митохондриальной дисфункции, нарушения 
сборки веретена деления и сегрегации хромосом [6, 7]. 
Появление хромосомных аберраций в ядерном геноме 
ооцитов по мере старения закономерно влияет на плоид-
ность эмбрионов [8, 9]. Известно, что у женщин в возрасте 
от 25 до 35 лет наблюдаются наиболее высокие показате-
ли эуплоидии бластоцист – 58–70%, в то время как у жен-
щин старшего репродуктивного возраста доля эмбрионов 
с нормальным хромосомным набором линейно снижа-
ется: в возрасте 36–40 лет – до 41%, 41 год и старше – 
до 31% [10]. Именно поэтому когорта пациенток старше 
40 лет требует персонализированного подхода с приме-
нением терапевтических стратегий, направленных на оп-
тимизацию исходов лечения и повышение вероятности 
живорождения [11].

Поиск и  внедрение новых маркеров, которые по-
зволят прогнозировать исходы программ ЭКО до этапа 
биопсии эмбриона и тестирования на анеуплоидии, име-
ют важное клиническое значение и могут быть полез-
ными при информировании пациенток об эффективно-
сти лечения в текущем стимулированном цикле. Уровень 
антимюллерова гормона (АМГ) и  количество антраль-
ных фолликулов (КАФ) являются наиболее значимыми 
предикторами наступления клинической беременности 
и живорождения у женщин позднего репродуктивного 

возраста, в связи с чем широко распространены в кли-
нической практике [12–14]. Следует отметить, что данные 
показатели отражают преимущественно статичное состо-
яние овариального резерва и не в полной мере учитыва-
ют его функциональную вариабельность, включая особен-
ности динамики фолликулярного роста при проведении 
овариальной стимуляции [15]. В настоящее время прово-
дятся исследования, посвященные поиску альтернативных 
маркеров, обладающих более точной прогностической 
ценностью. Несмотря на то что количество ооцитов, полу-
чаемых в процессе контролируемой овариальной стиму-
ляции, рассматривается как один из наиболее значимых 
показателей при прогнозировании вероятности живоро-
ждения, в то же время суммарное число аспирированных 
при трансвагинальной пункции ооцитов не может служить 
достоверным индикатором их функциональной зрелости, 
особенно у женщин позднего репродуктивного возраста, 
что обусловлено влиянием необратимых процессов ова-
риального старения [6, 7, 16, 17]. В этой связи для более 
глубокой и объективной оценки истинного репродуктив-
ного потенциала яичников в последние годы активно изу-
чаются дополнительные интегративные показатели, отра-
жающие их функциональный ответ. К таким параметрам 
относятся скорость фолликулярного выхода (FORT – fol-
licle output rate), фолликуло-ооцитарный индекс (FOI – 
follicle-to-oocyte index), индекс чувствительности яични-
ков (OSI – ovarian sensitivity index) [18, 19]. Индекс FORT 
представляет собой отношение числа преовуляторных 
фолликулов к пулу антральных фолликулов, доступному 
для гонадотропной стимуляции [20]. Соотношение коли-
чества полученных ооцит-кумулюсных комплексов в ре-
зультате трансвагинальной пункции фолликулов яичников 
к КАФ отражает индекс FOI [15]. Индекс OSI определяет-
ся как отношение числа полученных ооцит-кумулюсных 
комплексов к суммарной дозе введенных экзогенных го-
надотропинов в протоколе овариальной стимуляции [21]. 
Несмотря на информативность и способность достаточ-
но точно характеризовать ответ яичников на стимуляцию, 

of biological and ovarian aging. The development and introduction of additional integrative indicators of ovarian stimulation into 
clinical practice are of great importance for the objective assessment of reproductive potential and optimization of IVF protocols.
Aim. To evaluate the indices FORT, FOI, and OSI as predictors of successful ART outcomes in patients of advanced reproductive age.
Materials and methods. The study included 256 married couples with women aged 40–42 years who underwent infertility 
treatment using standard IVF programs. An analysis of the clinical and anamnestic characteristics of the patients included 
in the study was performed. To assess the prognostic significance of follicular output rate (FORT), follicle-to-oocyte index (FOI), 
and ovarian sensitivity index (OSI), ROC analysis was conducted.
Results. According to the ROC analysis, none of the ovarian stimulation parameters demonstrated sufficient accuracy for prac-
tical application in predicting clinical pregnancy in women of advanced reproductive age. To determine the prognostic sig-
nificance of the studied ovarian stimulation parameters for live birth, ROC analysis was also performed, which demonstrat-
ed high significance for the number of preovulatory follicles (AUC 0.73 (95% CI 0.62–0.85)) and the FORT index (AUC 0.84 
(95% CI 0.72–0.96)). The remaining parameters did not show high value in predicting live birth.
Conclusions. In the present study, a good prognostic value of the FORT index in predicting live birth was demonstrated, indicat-
ing potential applicability in clinical practice in the cohort of women of advanced reproductive age. Further studies on larger 
samples are required for the wider implementation of this index into clinical practice.
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данные индикаторы пока не получили широкого приме-
нения в рутинной клинической практике ввиду противо-
речивых результатов исследований, в особенности в стар-
шей возрастной когорте пациенток.

Целью настоящего исследования являлась оценка ин-
дексов FORT, FOI и OSI в качестве предикторов благопри-
ятных исходов программ ВРТ у пациенток позднего ре-
продуктивного возраста

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 256 супружеских пар, стра-
дающих бесплодием; возраст женщин – 40–42 года. Из 
исследования исключались пары при наличии противо-
показаний к проведению ЭКО, включая тяжелую сома-
тическую патологию, наружный генитальный эндометри-
оз III–IV стадии, миому матки с деформацией ее полости, 
врожденные аномалии развития мочеполовой системы, 
а также выявленные у партнеров генетические и хромосо-
мные нарушения согласно Приказу Министерства здраво-
охранения России №803н от 31 июля 2020 г. «О порядке 
использования вспомогательных репродуктивных техно-
логий, противопоказаниях и ограничениях к их примене-
нию». Критериями включения послужили использование 
только аутологичных ооцитов в программе ЭКО, получе-
ние ≥ 1 ооцит-кумулюсного комплекса. Перед включени-
ем в исследование все участники подписали информиро-
ванное добровольное согласие. Овариальная стимуляция 
проводилась со 2–3–го дня менструального цикла с обя-
зательной оценкой количества антральных фолликулов 
(КАФ) по протоколу с применением препаратов гонадо-
тропинов (Гн) и антагонистов гонадотропин-рилизинг гор-
мона (ант-ГнРг). Подбор дозы Гн осуществлялся индиви-
дуально с учетом характеристик овариального резерва, 
а именно КАФ, показателей АМГ и ФСГ. При достижении 
2 и более фолликулов диаметра > 17 мм вводился три-
ггер овуляции – хорионический гонадотропин человека 
в дозе 10 000 МЕ с оценкой количества преовуляторных 
фолликулов. Через 35 ч выполнялась трансвагинальная 
пункция яичников с последующим подсчетом количества 
ооцит-кумулюсных комплексов (ОКК) и зрелых ооцитов 
(MII). Оплодотворение осуществлялось с применением ме-
тодики интрацитоплазматической инъекции сперматозо-
ида (ИКСИ) в ооцит. Культивирование эмбрионов прово-
дилось в одноэтапной среде G-TL («Витролайф», Швеция). 
На 5-е сут. проводилась морфологическая оценка эмбри-
онов согласно методическим рекомендациям РАРЧ (РАРЧ, 
2021) [22]. В данном исследовании в полость матки про-
изводили перенос только эмбрионов «отличного» и «хо-
рошего» качества.

Обработка и анализ данных осуществлялись с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft Excel 
и SPSS 27.0.1.0. Категориальные бинарные переменные 
представлены в виде абсолютных значений и их процент-
ного соотношения от общего числа наблюдений – N (P%). 
Количественные показатели представлены в виде меди-
аны и межквартильного размаха – Me [25-й; 75-й пер-
центили]. Для оценки прогностической значимости 

параметров овариальной стимуляции FORT, FOI и OSI был 
проведен ROC-анализ с расчетом площади под кривой 
(AUC), определением 95%-ного доверительного интерва-
ла, а также расчетом чувствительности и специфичности 
разработанной модели в точке порогового значения. Зна-
чение AUC ≥ 0,7 указывало на хорошую прогностическую 
диагностическую ценность. Пороговое значение выби-
ралось по критерию максимальной суммарной чувстви-
тельности и специфичности. Критическим уровнем ста-
тистической значимости при интерпретации полученных 
результатов считалось значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст женщин, включенных в исследование, соста-
вил 41 [40, 42] год. При оценке антропометрических по-
казателей был получен результат нормального индекса 
массы тела пациенток, который составил 22,7 [21,0; 24,0] 
кг/м2. В результате сбора анамнеза и клинико-лаборатор-
ного обследования была определена структура соматиче-
ской патологии пациенток. Наиболее часто встречались 
заболевания желудочно-кишечного тракта (9,0%, n = 23), 
мочевыделительной (7,8%, n = 20) и эндокринной систем 
(18,8%, n = 48).

Анализ менструальной функции показал, что медиа-
на возраста наступления менархе составила 13 [13; 14] 
лет. Менструальный цикл у включенных в исследование 
пациенток характеризовался относительной стабильно-
стью и составлял 28 [26; 28] дней, при этом продолжи-
тельность менструального кровотечения достигала 5 [4; 5] 
дней. Оценка гинекологического анамнеза выявила значи-
мую распространенность ряда заболеваний. В частности, 
миома матки и перенесенная миомэктомия отмечались 
у 44,1% пациенток. Наружный генитальный эндометриоз 
диагностирован в 14,8% случаев, аденомиоз I–II стадии – 
у 15,6%, хронический эндометрит – у 14,1% женщин. При 
анализе хирургических вмешательств установлено, что по-
липэктомия ранее выполнялась 23,8% пациенткам. Тубэк-
томию в анамнезе имели 19,5% обследованных, тогда как 
резекция яичников по поводу доброкачественных обра-
зований была проведена у 14,5% женщин. Медиана про-
должительности бесплодия у включенных в исследование 
пациенток составила 4 [2; 7] года, при этом у 38,3% паци-
енток бесплодие было первичным. При анализе репродук-
тивной функции женщин со вторичным бесплодием было 
выявлено, что частота живорождения составила 50,9%. 
Анализ структуры факторов бесплодия показал преобла-
дание мужского и трубно-перитонеального факторов, доля 
которых составила 47,3% и 22,7% соответственно.

Исследование показателей овариального резерва 
продемонстрировало следующие значения: АМГ составил 
1,2 [0,6; 2,0] нг/мл, ФСГ – 7,5 [6,4; 9,1] МЕ/л, КАФ – 6 [5; 8], 
количество преовуляторных фолликулов – 5 [3; 8]. Меди-
анная продолжительность овариальной стимуляции соста-
вила 9 [8; 10] дней, при этом суммарная доза препаратов 
гонадотропинов составляла 2100 [1800; 2625] МЕ. Оцен-
ка эмбриологических параметров показала, что количе-
ство полученных ОКК составляло 4 [2; 7], число зрелых 
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ооцитов – 3 [2; 6], а количество зигот с нормальным опло-
дотворением (2PN) – 3 [1; 5] (табл. 1).

В рамках проведенного исследования перенос эмбри-
она в полость матки был выполнен 176 пациенткам. Кли-
ническая беременность была достигнута у 21 женщины. 
Из них у 9 пациенток беременность прервалась в сро-
ке до 12 нед., у 12 завершилась живорождением. Для бо-
лее глубокого анализа репродуктивного потенциала была 
проведена оценка функциональных индексов овариаль-
ной стимуляции. FORT – скорость фолликулярного выхо-
да составила 87,5 [75,0; 100,0], фолликуло-ооцитарный 
индекс FOI – 66,7 [27,1; 85,1], а индекс чувствительности 
яичников OSI – 1,1 [0,51; 2,8] (табл. 2).

С целью определения прогностической значимости 
индексов овариальной стимуляции FORT, FOI и OSI в от-
ношении результатов программ ВРТ был проведен ROC-
анализ. При прогнозировании наступления клинической 
беременности было показано, что ни один из параметров 
овариальной стимуляции не обладал достаточной точно-
стью для практического применения (рис. 1).

Для определения прогностической значимости изучен-
ных параметров овариальной стимуляции в отношении 
живорождения также был проведен ROC-анализ (табл. 3).

При оценке количества преовуляторных фолликулов 
AUC составила 0,73 (95% ДИ 0,62-0,85). При пороговом 
значении данного параметра 3,5 чувствительность соста-
вила 91,7%, специфичность – 62,2 % (рис. 2).

Согласно проведенному анализу индекс FORT обладал 
достаточно высокой точностью в прогнозировании живо-
рождения в исследуемой группе. Площадь под ROC-кри-
вой составила 0,84 (95% ДИ 0,72–0,96). При пороговом 
значении данного параметра 0,73 чувствительность соста-
вила 91,7%, специфичность – 79,3 % (рис. 2). В то же вре-
мя остальные параметры не показали высокой ценности 
в прогнозировании живорождения (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время активно проводятся исследова-
ния, направленные на разработку и  совершенствова-
ние предиктивных инструментов для оценки индивиду-
ального ответа яичников, а следовательно, и результатов 

2  Таблица 1. Результаты овариальной стимуляции и эмбрио-
логического этапа у пациенток, включенных в исследование
2  Table 1. Results of ovarian stimulation and embryological 
stage in patients included in the study

Показатель Значение 

Длительность овариальной стимуляции, дни 9 [8; 10] 

Суммарная доза гонадотропинов, МЕ 2100 [1800; 2625]

Количество ОКК 4 [2; 7]

Количество MII 3 [2; 6] 

Количество 2pN 3 [1; 5]

% зрелых клеток MII  92,3 [66,7; 100,0] 

% оплодотворения 60,8% [50,7; 84,1] 

% бластуляции 31,1 [28,6; 43,4] 

Количество бластоцист 1 [1; 2] 

Примечание: Mе [Q25-Q75].

2  Таблица 2. Показатели FORT, FOI и OSI у пациенток, вклю-
ченных в исследование
2  Table 2. FORT, FOI, and OSI values in patients included 
in the study

Индекс Значение 

FORT 87,5 [75,0; 100,0]

FOI 66,7 [27,1; 85,1]

OSI  1,1 [0,51; 2,8]

Примечание: Mе [Q25-Q75].

2  Рисунок 1. Прогнозирование клинической беременности 
в результате программ ВРТ у пациенток, включенных 
в исследование
2  Figure 1. Prediction of clinical pregnancy as ART outcomes 
in patients included in the study
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2  Рисунок 2. Прогнозирование живорождения в результате 
программ ВРТ у пациенток, включенных в исследование
2  Figure 2. Prediction of live births as ART outcomes in patients 
included in the study
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ВРТ. В рамках настоящего исследования выполнен ком-
плексный анализ прогностической значимости индексов 
FORT, FOI и OSI в отношении ключевых исходов программ 
ЭКО – наступления клинической беременности и живо-
рождения у женщин позднего репродуктивного возраста. 
Актуальность данной работы обусловлена сохраняющей-
ся неопределенностью в отношении клинической приме-
нимости указанных показателей: несмотря на их широкое 
использование для оценки ответа яичников на стимуля-
цию, их роль в прогнозировании конечных репродуктив-
ных исходов остается недостаточно изученной. Результаты 
настоящего исследования продемонстрировали, что наи-
большей прогностической значимостью в отношении жи-
ворождения обладает количество преовуляторных фол-
ликулов и индекс FORT. С учетом того что FORT отражает 
соотношение числа преовуляторных фолликулов к исход-
ному пулу антральных фолликулов, выявленные законо-
мерности представляются обоснованными.

Следует отметить, что в современной литературе пред-
ставлено значительное число исследований, посвященных 
оценке указанных индексов преимущественно у пациен-
ток с предполагаемым «бедным» ответом на овариальную 
стимуляцию [18, 19, 21, 23, 24]. В систематическом обзоре 
М. Grynberg et al. было показано, что FORT может являть-
ся мощным количественным и качественным инструмен-
том в рутинной клинической практике у данной когорты 
женщин [25]. В то же время крупномасштабные исследо-
вания, позволяющие сделать вывод о практической значи-
мости индексов овариальной стимуляции, а также их роли 
в прогнозировании клинических исходов программ экс-
тракорпорального оплодотворения, остаются ограничен-
ными. Сложность интерпретации полученных результа-
тов обусловлена гетерогенностью дизайна исследований, 
различиями в критериях включения, а также вариабель-
ностью используемых конечных точек, что обуславлива-
ет необходимость дальнейшего проведения исследова-
ний в данном направлении. В крупном ретроспективном 

исследовании, выполненном L. Chen et al., включавшем 
пациенток с предполагаемым сниженным овариальным 
ответом, было продемонстрировано, что индекс FORT мо-
жет служить эффективным инструментом для определе-
ния последующей клинической тактики, включая оптими-
зацию и коррекцию протоколов стимуляции [21]. Похожие 
результаты были получены в работе S.K. Sunkara et al., где 
показано, что более широкое внедрение индекса FORT 
в клиническую практику способствует углублению пони-
мания взаимосвязи между овариальным резервом и ис-
ходами овариальной стимуляции [26]. Это, в свою оче-
редь, позволяет более точно оценить влияние различных 
режимов и доз вводимых препаратов Гн на ответ яични-
ков и создает предпосылки для разработки персонализи-
рованных подходов к овариальной стимуляции. Аналогич-
ные результаты были получены в исследовании L. Zhang 
еt al., в котором на основе многомерного логистического 
регрессионного анализа продемонстрировано, что индекс 
FORT в сочетании с другими показателями овариально-
го резерва обладает значимой прогностической ценно-
стью при оценке исходов беременности у пациенток, про-
ходящих программы ВРТ [27]. В работе A.R. Carosso еt al. 
для оценки прогностической значимости индексов FORT, 
FOI и OSI у пациенток позднего репродуктивного возраста 
были построены модели логистической регрессии, вклю-
чающие показатели овариального резерва и параметры 
ответа на гонадотропную стимуляцию [17]. Полученные 
результаты свидетельствуют об отсутствии высокой пред-
сказательной ценности указанных индексов в отношении 
живорождения. Вместе с тем интерпретация данных огра-
ничена особенностями дизайна исследования: в выборку 
включались исключительно пациентки с бесплодием не-
ясного генеза, что не позволяет экстраполировать полу-
ченные выводы на популяции женщин с установленны-
ми причинами бесплодия [17]. В работе Z. Chen еt al. было 
показано, что индексы FORT, OSI, FOI, а также ORPI (ovar-
ian response prediction index) могут рассматриваться как 
информативные инструменты для оценки овариального 
резерва и ответа яичников на стимуляцию [11], однако их 
прогностическая ценность в отношении наступления кли-
нической беременности оказалась ограниченной, что со-
гласуется с результатами настоящего исследования [11]. 
Вместе с тем в указанной работе не проводилась оценка 
данных индексов в качестве предикторов живорождения, 
что подчеркивает необходимость дальнейших исследова-
ний в данном направлении.

ВЫВОДЫ

Таким образом, анализ доступных данных литерату-
ры свидетельствует о том, что на сегодняшний день во-
прос прогностической значимости индекса FORT и дру-
гих показателей овариальной стимуляции в отношении 
показателя живорождения изучен недостаточно полно 
и требует дополнительного научного обоснования. В этой 
связи в настоящем исследовании особое внимание было 
уделено оценке данного показателя, что позволило по-
лучить статистически значимые результаты и расширить 

2  Таблица 3. Прогностическая ценность показателей овари-
ального резерва, параметров овариальной стимуляции 
и эмбриологического этапа в отношении живорождения 
у пациенток, включенных в исследование
2  Table 3. Prognostic value of ovarian reserve markers, ovarian 
stimulation parameters, and embryological stage for live 
births in patients included in the study

Параметр AUC 95% ДИ Порог Чувстви-
тельность 

Специ-
фичность 

АМГ 0,65 0,49–0,81 0,75 91,7 76,8

КАФ 0,67 0,52–0,82 4,40 91,7 82,9

Количество 
преовуляторных 
фолликулов

0,73 0,62–0,85 4,50 91,7 62,2

FOI 0,66 0,53–0,78 0,41 91,7 82,3

FORT 0,84 0,72–0,96 0,73 91,7 79,3

OSI  0,69 0,55–0,84 1,25 91,7 70,1
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представления о его клинической роли. В частности, вы-
полненный ROC-анализ продемонстрировал приемлемую 
прогностическую ценность индекса FORT, что указыва-
ет на его потенциальную применимость в клинической 
практике.

Несмотря на это, полученные результаты следует рас-
сматривать с учетом необходимости их дальнейшего под-
тверждения в более крупных выборках. Особый интерес 

представляет продолжение изучения индексов, позволяю-
щих оценить адекватность ответа на гонадотропную стиму-
ляцию в когорте женщин позднего репродуктивного возрас-
та, где проблема прогнозирования исходов программ ВРТ 
приобретает наибольшую клиническую значимость.� 0
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Терапия инфекционно-воспалительных заболеваний 
в гинекологии: современные тренды и новые штрихи
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2 ООО «Медилюкс-ТМ»; 105484, Россия, Москва, Сиреневый бульвар, д. 71, корп. 2

Резюме
Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) можно обозначить как один из первостепенных и сложных 
вопросов, злободневных в современной гинекологии. Вульвовагинальные инфекции могут выступать как провоцирую-
щим фактором ВЗОМТ с развитием возможных осложнений в последующем, так и сопутствовать им. В рамках настоящего 
описательного обзора проведена оценка данных по эффективности применения препарата Мирамистин в терапии 
инфекционно-воспалительных заболеваний органов малого таза. Проведен анализ результатов комплексной терапии 
ВЗОМТ с использованием антисептического лекарственного препарата бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]
аммоний хлорид моногидрат (Мирамистин®) в лекарственной форме свечей для вагинального введения. На фоне при-
менения актуальных схем комбинированной терапии инфекционно-воспалительных заболеваний генитального тракта 
с включением в состав лечения вагинальных свечей Мирамистин® отмечается высокая клиническая эффективность 
у женщин с различными симптомами ВЗОМТ, ассоциированных с различным спектром цервико-вагинальной флоры. 
В статье указаны и обобщены современные тренды по терапии ВЗОМТ. Проработка темы обзора для формирования 
и написания статьи включала разные поисковые запросы для подбора публикаций с целью анализа. Англоязычные базы 
данных, задействованные для поиска статей, включали MEDLINE, PubMed по ряду ключевых слов: sexually transmitted 
infections, cervical-vaginal infections, mixed infections, pelvic inflammatory diseases, PID, antiseptic, benzyldimethyl-myris-
toilamino-propylammonium, miramistin, главным образом, отбирая данные по клиническим исследованиям с большими 
выборками, систематические обзоры и метаанализы. Для подготовки статьи было отобрано 87 статей по тематике статьи, 
41 статья взята для скрининга (список цитируемых источников), т. к. указанные ссылки на статьи включали важные дан-
ные: результаты РКИ, клинических и когортных исследований, а также теоретическую базу для обоснования эффектив-
ности данного лекарственного средства.

Ключевые слова: инфекции, передающиеся половым путем, микст-инфекции, неспецифическая флора, воспалительные 
заболевания органов малого таза, антисептик, бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмоний, Мирамистин®
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Abstract
Pelvic inflammatory disease (PID) can be defined as one of the primary and complex issues of vital importance in modern 
gynecology. Vulvovaginal infections can act as a provocative factor for both PID with its potential complications in the future, 
and those of the concomitant course. This descriptive review evaluates data on the efficacy of Miramistin in the treatment 
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Воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) в XXI в. продолжают занимать лидирующие по-
зиции в структуре гинекологической заболеваемости, что 
подтверждается статистическими данными: показатель по 
инфекционно-воспалительным заболеваниям генитально-
го тракта колеблется в пределах 60,4–65,0% [1] и не име-
ет тенденции к снижению, несмотря на активное и про-
грессивное развитие медицины и фармакологии в целом. 
В настоящее время ВЗОМТ являются серьезной пробле-
мой здравоохранения, оказывающей существенное вли-
яние на здоровье женщин репродуктивного возраста1 [2]. 
Этот факт неоспорим и подтверждается информацией, пу-
бликуемой Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ). Мировые данные по диагностике ВЗОМТ не про-
тиворечат данным наших исследователей: около 448 млн 
клинически подтвержденных случаев ВЗОМТ выявляется 
ежегодно в мире, где ведется строгий статистический учет. 
Цифры совпадают, и ВЗОМТ занимают до 60% в струк-
туре гинекологических патологий  [3]. По данным Цен-
тров по контролю и профилактике заболеваний (Centers 
for Disease Control and Prevention, CDC), ежегодно ВЗОМТ 
диагностируют более чем у миллиона женщин, а пример-
но у 2,5 млн женщин репродуктивного возраста уже был 
поставлен такой диагноз [4].

МИКРОКЛИМАТ НИЖНИХ ОТДЕЛОВ ГЕНИТАЛЬНОГО 
ТРАКТА И ЕГО РОЛЬ В ВОСХОДЯЩЕМ МЕХАНИЗМЕ 
ИНФИЦИРОВАНИЯ

Известно, что ВЗОМТ поражают верхние отделы гени-
тального тракта в результате восходящего ретроградно-
го движения инфекционных агентов – микст-инфекций из 
нижележащих отделов половых путей. Полимикробный 
спектр ВЗОМТ представлен классическими инфекциями, 

1 Canadian Guidelines on Sexually Transmitted Infections – Management and treatment of 
specific syndromes – Pelvic Inflammatory Disease (PID). 2016.

передающимися половым путем (Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas 
vaginalis), а  также совокупностью условно-патогенной 
флоры [5]. Такой смешанный характер флоры будет усу-
гублять состояние местного иммунитета влагалища и спо-
собствовать развитию дисбиотических нарушений в ниж-
нем генитальном тракте в  условиях защелачивания 
влагалищной среды [6–8]. Любой клиницист сегодня име-
ет дело с известным рядом заболеваний вагинального 
тракта, ассоциированных с дисбиозом: бактериальный ва-
гиноз, неспецифический аэробный вагинит и анаэробные 
процессы, цервициты и микст-инфекции, потенцирующие 
прогрессирование симптомов вышеперечисленных забо-
леваний. Данный спектр рутинных диагнозов на приеме 
у гинеколога, очевидно, является широким фундаментом 
для заболеваний с восходящим механизмом инфициро-
вания: эндометрит, сальпингоофорит, пельвиоперитонит, 
посткоитальный цистит, бессимптомная бактериурия, пи-
елонефрит, а также возможные инфекционные осложне-
ния после оперативных вмешательств любых объемов на 
органах малого таза [9].

Проблема роста частоты встречаемости смешанных 
цервико-вагинальных инфекций, во-первых, связана с ря-
дом трудностей в диагностике, учитывая стертые симпто-
мы заболеваний по причине образования биопленок на 
слизистой влагалища, способствующих развитию рези-
стентности микроорганизмов к антимикробным препа-
ратам, и, во-вторых, возникает серьезная проблема ко-
лонизации и быстрого роста супербактерий, создающих 
опасность для женской половины населения Земли в кон-
тексте развития ВЗОМТ [10, 11].

Так как же решается данный вопрос сегодня? Суще-
ствующие подходы и алгоритмы действий по терапии 
ВЗОМТ направлены на применение определенных схем 
антибактериальной терапии преимущественно комби-
нированного характера, закрепленных в  клинических 
протоколах и рекомендациях Минздрава РФ [3, 12]. Вы-
бор лекарственного препарата всегда стоит за врачом. 

of pelvic inflammatory diseases. The analysis of the outcomes of comprehensive therapy of PID using antiseptic agent 
benzyldimethyl[3-(myristoylamino)propyl]ammonium chloride monohydrate (Miramistin®) in the dosage form of vaginal 
suppositories is provided. Topical combination therapy regimens for infectious and inflammatory GT diseases including 
Miramistin® vaginal suppositories has demonstrated high clinical efficacy in women with a wide range of PID associated with 
a wide variety of cervicovaginal flora. This article aims to identify and characterize current trends within PID therapy. The 
research into the review topic to prepare and write the paper involved various search queries to select publications subject 
to analysis. A literature review was conducted using English-language databases MEDLINE and PubMed with the keywords: 
sexually transmitted infections, cervical-vaginal infections, mixed infections, pelvic inflammatory diseases, PID, antiseptic, 
benzyldimethyl-myristoilamino-propylammonium, and miramistin. From articles retrieved, clinical trials with large sample 
sizes, systematic reviews, and meta-analyses were prioritized, yielding 47 articles on the subject matter to prepare the paper, 
and 41 articles for screening (cited reference lists). These reference links included important data: results of RCTs, clinical and 
cohort studies, as well as the theoretical background to substantiate the efficacy of this medication.
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Критериями выбора является тяжесть заболевания, клини-
ческая картина и наличие симптомов, нивелировать кото-
рые как врач, так и пациентка заинтересованы как можно 
скорее. Комбинированные антибактериальные препараты 
в настоящее время выходят на передний план по назна-
чению при ВЗОМТ, учитывая их высокую эффективность 
в плане системных эффектов. Однако имеющиеся лекар-
ственные формы таких препаратов (инфузии, внутримы-
шечные и таблетированные варианты) не всегда работают 
с ожидаемым эффектом. Большая группа женщин с под-
твержденными ВЗОМТ, ассоциированными с микст-инфек-
цией, будут предъявлять жалобы на местные симптомы 
во влагалище, и именно такой категории женщин чрез-
вычайно важно в лист назначений добавить препараты 
для санации вагинального тракта. Лекарственная коррек-
ция дисбиотических нарушений влагалища необходима 
и всегда будет дополнять основной спектр назначаемых 
антибактериальных препаратов, выгодно повышая эффек-
тивность всего курса терапии ВЗОМТ.

БЕНЗИЛДИМЕТИЛ-МИРИСТОИЛАМИНО-
ПРОПИЛАММОНИЙ: СЛОЖНОЕ НАЗВАНИЕ – 
ПРОСТОЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Один из таких препаратов  – бензилдиметил-ми-
ристоиламино-пропиламмоний (Мирамистин®) в фор-
ме вагинальных суппозиториев. Данный лекар-
ственный препарат способствует снижению местной 
воспалительной реакции во влагалище, оказывая ан-
тимикробное действие, в т. ч. на госпитальные штаммы 
(таблица), резистентные к антибиотикам, что приводит 
к восстановлению слизистого барьера влагалища, акти-
вирует его регенерацию, положительно влияя на видо-
вой состав вагинальной флоры, нормализуя его [13, 14]. 

Показаниями   к  назначению терапии Мирамистином 
в форме вагинальных свечей являются лечение и про-
филактика воспалительных заболеваний в гинекологии 
(вульвовагинита, бактериального вагиноза), а также про-
филактика и лечение нагноений послеродовых травм, 
ран влагалища, послеродовых инфекций2.

КАК РАБОТАЕТ МИРАМИСТИН. СВОЙСТВА 
МИРАМИСТИНА. КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

На сегодняшний день Мирамистин – широко исполь-
зуемое антисептическое средство с широким спектром 
антимикробного действия, является одним из самых вос-
требованных в данной категории препаратов на фар-
мацевтическом рынке РФ  [20, 21]. В настоящее время 
имеются исследования как фундаментального, так и прак-
тического значения для гинекологов, показывающие мно-
гообещающие результаты.

Сам по себе бензилдиметил-миристоиламино-про-
пиламмоний (БМП), действующее вещество препарата 
Мирамистин, как химическое соединение является ка-
тионным поверхностно-активным веществом, проявля-
ющим антибактериальную, противовирусную и противо-
грибковую активность (рисунок). Еще в 2013 г. S. Wessels 
и H.  Ingmer показали, что антимикробный механизм 
действия БМП основан на связи отрицательно заряжен-
ных фосфолипидов в микробных мембранах с N+ мо-
лекулы бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмо-
ния [22]. Разрушение и деградация липидных мембран 
бактериальных клеток возникают при участии гидро-
фобных свойств молекулы антисептика. БМП разрушает 

2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Мирамистин®. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ad73e8e-c56e-
4a7a-b971-80e9aaf235fe. 

2  Таблица. Спектр антимикробного действия вагинальной формы препарата Мирамистин®

2  Table. Antimicrobial spectrum of the vaginal formulations of Miramistin®

Бактерицидное действие

Грамположительные бактерии Грамотрицательные бактерии
Аэробные и анаэробные бактерии (госпитальные штаммы, 
полирезистентные к антибиотикам)Staphylococcus spp. Streptococcus 

spp. Streptococcus pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli
Klebsiella spp.

Противогрибковое действие

Аскомицеты рода Aspergillus 
и Penicillium 

Дрожжевые 
Rhodotorula rubra
Torulopsis glabrata

Дрожжеподобные грибы
Candida albicans
Candida tropicalis Candida 
krusei Pityrosporum 
orbiculare (Malassezia 
furfur)

Дерматофиты
Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton verrucosum
Trichophyton schoenleini Trichophyton violacent Epidermophyton 
Kaufman-Wolf
Epidermophyton floccosum Microsporum gypseum Microsporum canis
в виде монокультур и микробных ассоциаций, включая 
грибковую микрофлору с резистентностью 
к химиотерапевтическим препаратам

Противовирусное действие (вирусы герпеса [15], вирус гриппа [16], вирус иммунодефицита человека [17] и другие вирусы [18, 19])

Действие на возбудителей ИППП
Chlamydia spp.
Treponema spp.
Trichomonas vaginalis
Neisseria gonorrhoeae

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ad73e8e-c56e-4a7a-b971-80e9aaf235fe
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9ad73e8e-c56e-4a7a-b971-80e9aaf235fe
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надмембранный слой, разрыхляет мембрану, что при-
водит к повышению ее проницаемости для крупномо-
лекулярных веществ и  изменению энзиматической 
активности клетки и, как следствие, угнетению ее фер-
ментативных систем, т. е. ее жизнедеятельности. Таким 
образом, разрушение клеточной мембраны бактериаль-
ной клетки и аналогично у грибов способствует вытека-
нию клеточного содержимого патогенов [23, 24]. Иссле-
дователи в своих работах также приводят данные о том, 
что молекула БМП связывается с ДНК бактерий [25, 26], 
нарушая ее репликацию.

Срез литературных данных по изучению свойств мо-
лекулы БМП показывает, что существуют работы по оцен-
ке его иммуномодулирующих свойств [21, 27]. А. Vozianov 
в своем исследовании наблюдал повышение фагоцитоза 
при включении препарата Мирамистин в терапию уроло-
гических заболеваний. Схожие данные в разные годы были 
получены по другим нозологиям в отношении антисептиче-
ских и иммуномодулирующих свойств бензилдиметил-ми-
ристоиламино-пропиламмония [28–30]. БМП обладает вы-
раженной гиперосмолярной активностью, вследствие чего 
данное химическое соединение способствует снижению 
перифокального воспаления и абсорбции гнойного экс-
судата. Препарат не повреждает грануляции и жизнеспо-
собные клетки кожи, не угнетает краевую эпителизацию. 

Таким образом, Мирамистин как антисептик для местного 
применения имеет разнонаправленное действие.

Если смотреть в  сторону патогенов, вызывающих 
ВЗОМТ, то обращает на себя внимание работа М. Агафо-
новой и соавт. В 2020 г. [31] исследователи проводили 
оценку профиля антибактериальной активности препара-
та Мирамистин® в моделях in vitro и in vivo. Мирамистин 
использовали в качестве эталонного антисептика. Он про-
демонстрировал выраженную активность в отношении 
S. aureus и E. coli., и, как известно, эта флора является ус-
ловно-патогенной в спектре цервико-вагинальной сово-
купности микроорганизмов.

Безусловно, по данным литературы, есть ряд кли-
нико-экспериментальных исследований по оценке эф-
фективности препарата Мирамистин, в т. ч. и у пациен-
тов с диагностированными инфекциями, передающимися 
половым путем (урогенитальный хламидиоз, сифилис, 
гонорея)  [25,  32–37]. У  пациентов с  урогенитальным 
хламидиозом, получавших местно Мирамистин, курс ан-
тибактериальной терапии был существенно сокращен 
с 3 нед. до 10–14 дней, что было связано со свойством 
бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмония увели-
чивать проницаемость клеточных мембран для противо-
микробных препаратов, что способствовало повышению 
эффективности проводимой терапии. Сокращенные сроки 

I – БМП и нормальная мембрана: A – молекула БМП и распределение заряда (молекула БМП изображена без сохранения масштаба); B – структура нормальной клеточной мембраны.
II – взаимодействие БМП с клеточной мембраной (молекула БМП представлена с сохранением масштаба): 1 – утечка через мембрану; 2 – изменение клеточных рецепторов;  
3 – изменение нормального распределения заряда

2  Рисунок. Механизм действия бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмония [20, 25]
2  Figure. Mechanism of action of benzyldimethyl-myristoylamino-propylammonium [20, 25]
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антибиотикотерапии были очевидными на фоне местной 
санации свечами Мирамистин, что способствовало повы-
шению клинической эффективности терапии, а также сни-
жению числа рецидивов [32–34]. Другая группа авторов 
показала, что БМП (Мирамистин) обладает активностью 
в отношении Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis [35, 36].

Немаловажную роль в прогрессировании ВЗОМТ с на-
личием микст-инфекций занимает и патологическая гриб-
ковая флора. Некоторые авторы [22, 38] в своей работе, 
выполненной в Манчестерском университете, впервые 
определили эффективность антисептика Мирамистин 
в  сравнительном анализе с  рядом противогрибковых 
препаратов. Экспериментальная работа показала, что 
Мирамистин активен против грибов рода Candida spp., 
Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Penicillium spp., 
Mucorales spp., Neoscytalidium spp., Scedosporium spp., Alter-
naria alternata, Trichophyton spp. В эксперименте он прояв-
лял высокую антимикотическую активность в отношении 
как чувствительных, так и устойчивых к другим противо-
грибковым препаратам грибов.

В  опубликованных работах есть и  клинические ис-
следования, в частности работа В. Андреевой [38, 39]. Ис-
следование посвящено оценке эффективности терапии 
вульвовагинального кандидоза у подростков с примене-
нием препарата Мирамистин. Отмечена очевидная тера-
певтическая активность препарата у 95% пациенток, ис-
пользовавших препарат. Результаты этих исследований 
демонстрируют широкие возможности назначения бензил-
диметил-миристоиламино-пропиламмония при инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях урогенитального тракта.

О. Пустотина и соавт. также проводили исследование по 
оценке эффективности вагинальной формы Мирамистина 
у пациенток с бактериальным вагинозом [14]. В работе 
представлены данные о влиянии бензилдиметил-мири-
стоиламино-пропиламмония на лактобактериальный про-
филь вагинального тракта. До начала курса терапии среди 
вагинальной флоры в группе пациенток с бактериальным 
вагинозом преобладали значимо L. gasseri (р < 0,05). Ча-
стота выявления L. gasseri в 1,4 раза превышала выявляе-
мость L. crispatus, в 1,75 раза (p < 0,05) – L. iners и в 3 раза 
(p < 0,001) – L. jensenii, что может свидетельствовать о па-
тогенной роли данного вида лактобактерий. В процент-
ном соотношении видовой состав флоры был таким: L. gas-
seri (70%), затем следовали L. crispatus (50%), L. iners (40%) 
и L. jensenii (23,3%). Полученные результаты после терапии 
показали, что клиническое выздоровление было достиг-
нуто у всех пациенток, завершивших полный курс лечения 
(96,7%). Среди лактобактерий после терапии доминиро-
вали L. crispatus (80%), а также определялось уменьше-
ние L. gasseri (43,3%) у пациенток с бактериальным ваги-
нозом. На фоне терапии вагинальными суппозиториями 
Мирамистин отмечалось увеличение разнообразия лак-
тофлоры и снижение pH влагалища. Таким образом, оче-
видна высокая эффективность вагинальной формы 
Мирамистина в терапии бактериального вагиноза, а так-
же доказано положительное влияние на видовой состав 
и количество лактоморфотипов в вагинальной микробиоте.

Другая группа авторов под руководством Н. Подзол-
ковой [40] исследовали эффективность вагинальных суп-
позиториев на основе бензилдиметил-миристоилами-
но-пропиламмония (Мирамистин) в терапии вагинитов 
у беременных женщин. Неоспоримый факт, что на фоне 
беременности вагинальная флора значимо меняется, воз-
никающие микробные ассоциации условно-патогенных 
микроорганизмов с частыми клиническими рецидивами 
вагинитов негативно влияют на течение и исходы бере-
менности [41]. Авторы показали, что беременным женщи-
нам с клинической реализацией цервико-вагинальных 
инфекций назначение свечей Мирамистин для местной 
санации вагинального тракта положительно и с высокой 
степенью эффективности влияет на микробиологические 
характеристики, улучшая состояние вагинального биотопа, 
тем самым купируются клинические проявления вагини-
тов, что способствует благоприятному течению беремен-
ности с высокой вероятностью положительного исхода. 
Важно отметить, что нежелательных лекарственных реак-
ций обнаружено не было. Выявлен высокий уровень ком-
плаентности у пациенток.

Риск развития инфекционно-воспалительных забо-
леваний всегда присутствует и  у другой когорты жен-
щин, изначально не имеющих клинических проявлений 
микст-инфекций, но при определенных условиях реали-
зация и клинический дебют вагинита, цервицита и бак-
териального вагиноза имеют высокий риск. Пациентки, 
которым планируется оперативное вмешательство транс-
вагинальным и трансцервикальным доступом, всегда на-
ходятся в зоне риска. Авторским коллективом во главе 
с Ю. Доброхотовой [13] проводилась работа по оценке 
эффективности использования антисептического лекар-
ственного препарата с действующим веществом бензил-
диметил-миристоиламино-пропиламмоний в форме ва-
гинальных суппозиториев в качестве предоперационной 
подготовки перед планируемым оперативным вмеша-
тельством у пациенток с нарушением микроценоза вла-
галища. Исследователи показали, что после предопера-
ционной санации влагалища и проведенной инвазивной 
процедуры ни у одной пациентки не возникло осложне-
ний инфекционного характера: ранний и поздний этапы 
послеоперационного периода протекали без инфекцион-
но-воспалительных осложнений. Таким образом, данная 
лекарственная форма может быть рекомендована к ис-
пользованию в качестве профилактического антисепти-
ческого средства перед планируемыми гистероскопиче-
скими вмешательствами.

На основании вышеизложенного можно сказать, что, 
помимо широкого спектра антибактериальной активно-
сти, вагинальные суппозитории удобны в использовании 
пациентками, что повышает комплаентность и в составе 
комбинированного лечения дает клинически выражен-
ный результат в терапии инфекционно-воспалительных 
заболеваний генитального тракта у женщин, а также при 
гнойных местных осложнениях в послеродовом периоде. 
Суппозитории не обладают местно-раздражающим дей-
ствием и аллергизирующими свойствами [13, 14, 33, 40], 
что отмечено в ряде вышеперечисленных работ.
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Как итог, можно сказать, что поиск новых терапевти-
ческих решений является актуальной задачей, особенно 
в отношении молодых пациенток, зачастую с нереали-
зованной репродуктивной функцией и наличием ВЗОМТ 
на фоне хронического носительства условно-патоген-
ной флоры с клинической реализацией вульво-вагиналь-
ных инфекций. Комбинированная комплексная терапия, 
согласно клиническим протоколам, всегда будет опти-
мальной, если воздействовать на патогенную флору ва-
гинального тракта не только системными, но и локаль-
ными препаратами в форме свечей. Мирамистин® может 
являться препаратом выбора в таких клинических кей-
сах. Он обладает выраженными антимикробными свой-
ствами в отношении бактерий, патогенных грибов, ряда 
вирусов и простейших, а также повышает чувствитель-
ность бактерий и грибов к действию противомикробных 
препаратов. Способность препарата Мирамистин к си-
нергизму с антибактериальными препаратами помогает 
ему занять одну из лидирующих позиций как препарата 
выбора. Следует отметить и важный факт: препарат дей-
ствует локально, не обладая способностью всасываться 
в системный кровоток.

Описанные положительные эффекты препарата:
	■ стимулирует защитные реакции в месте применения за 

счет активации фагоцитов;

	■ активация процессов регенерации и эпителизации;
	■ снижение воспалительной реакции за счет активации 

фибринолиза в очаге воспаления.
Суппозитории Мирамистина демонстрируют терапев-

тическую эффективность в отношении широкого спектра 
урогенитальных микст-инфекций. Рекомендации к назна-
чению будут актуальны именно в этом аспекте на фоне 
течения ВЗОМТ с наличием клиники бактериального ва-
гиноза и других патологических нарушений микрофлоры 
влагалища с развитием местных реакций и реализации 
клинических симптомов. Показаниями к назначению так-
же могут быть профилактические мероприятия в послеро-
довом периоде с целью предупреждения развития септи-
ческих осложнений. Таким образом, комбинированная 
комплексная лекарственная терапия ВЗОМТ важна и ак-
туальна во все возрастные периоды. Небольшой штрих 
в виде вагинальной формы бензилдиметил-миристоила-
мино-пропиламмония (Мирамистин®) в составе курсового 
лечения ВЗОМТ непременно внесет свою лепту, направ-
ленную на повышение эффективности терапии, и покажет 
практичность применения как для пациентки, так и для 
врача, учитывая широкую доступность препарата в аптеч-
ных сетях, что важно для женщины, получающей одновре-
менно не один лекарственный препарат.� 0
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Роль инфекционно-воспалительных факторов риска 
в патогенезе спонтанных поздних  
преждевременных родов

М.Б. Игитова, https://orcid.org/0000-0003-1267-4179, Igitova-2011@mail.ru
С.Д. Яворская, https://orcid.org/0000-0001-6362-5700, L2001@bk.ru
К.В. Дмитриенко, https://orcid.org/0000-0003-0886-4471, tishkovakseni@mail.ru
Н.С. Долгова, https://orcid.org/0000-0002-3646-6596, dolgovans@yandex.ru
Алтайский государственный медицинский университет; 656038, Россия, Алтайский край, Барнаул, проспект Ленина, д. 40

Резюме
Введение. Преждевременные роды – одна из нерешенных медико-социальных проблем; при этом около 70% случаев при-
ходится на поздние спонтанные роды (34–36 нед. и 6 дней гестации). В развитие преждевременных родов значительный 
вклад вносят инфекционные факторы, однако их роль в патогенезе поздних преждевременных родов изучена недостаточно.
Цель. Определить значение инфекционно-воспалительных факторов риска в патогенезе поздних спонтанных преждевре-
менных родов.
Материалы и  методы. Проведено ретроспективное моноцентровое когортное сравнительное исследование. 
Проанализированы данные медицинской документации 300 женщин с одноплодной беременностью, в том числе 150 – 
со спонтанными поздними преждевременными родами (1-я группа) и 150 – родивших на 37–41-й нед. гестации (2-я группа). 
Статистическую обработку данных проводили с использованием программного обеспечения MedCalc Version 18.2.1 (лицен-
зия Z2367-F3DD4-83E2E8-A6963-ED902) с применением методов непараметрической статистики. Критический уровень 
статистической значимости принят равным p ≤ 0,05.
Результаты. Возраст, медико-социальный анамнез и акушерский паритет у пациенток сравниваемых групп были сопостави-
мы. Значимыми факторами риска спонтанных поздних преждевременных родов являлись вагинальные инфекции во время 
беременности (OR = 3,59; 95% ДИ 2,09–6,2; p < 0,0001), острые соматические бактериальные инфекции (OR = 2,1; 95% ДИ 
1,14–3,87; p = 0,018) и острые респираторные вирусные заболевания (OR = 3,15; 95% ДИ 1,74–5,69; p = 0,0001). При нали-
чии двух и более эпизодов острых инфекционных заболеваний в течение гестации вероятность поздних преждевременных 
родов возрастала в 4 раза (OR = 4,19; 95% ДИ 2,25–7,78; p < 0,0001).
Заключение. Острые инфекционно-воспалительные заболевания во время беременности (как генитальные, так и сомати-
ческие) имеют определяющее значение среди факторов риска спонтанных поздних преждевременных родов, что диктует 
необходимость санации очагов инфекции уже на этапе прегравидарной подготовки.

Ключевые слова: беременность, поздние преждевременные роды, инфекционно-воспалительные факторы риска, пери-
натальные исходы, инфекции
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The role of infectious and inflammatory risk factors 
in the pathogenesis of spontaneous late preterm birth
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Abstract
Introduction. Preterm birth remains one of the unresolved medical and social problems, with about 70% of cases occurring 
as late preterm births between 34 and 36 weeks and 6 days of gestation. Infectious factors play a significant role in preterm 
birth, but their role in the late preterm birth pathogenesis has been insufficiently studied.
Aim. To determine the significance of  infectious and inflammatory risk factors in the pathogenesis of  late spontaneous 
preterm birth.
Materials and methods. A retrospective single-center cohort comparative study was conducted. We analysed data from the med-
ical records of 300 women with singleton pregnancies, including 150 with spontaneous late preterm birth (group 1) and 
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ВВЕДЕНИЕ

Преждевременные роды являются важной медико-со-
циальной проблемой; их частота в Российской Федерации 
не снижается и составляет 6% от общего числа родов [1]. 
Большое значение в случаях досрочного завершения бе-
ременности после 22 нед. имеют индуцированные роды, 
обусловленные тяжелыми акушерскими осложнениями 
и экстрагенитальными заболеваниями матери, которые 
диктуют необходимость досрочного родоразрешения [1]. 
В развитие преждевременных родов значительный вклад 
вносят инфекционные факторы, причем их значение тем 
выше, чем меньше срок гестации: до 90% при сверхран-
них преждевременных родах и  до 30%  при поздних 
преждевременных родах  [2–4]. В то же время следует 
учитывать, что на долю поздних преждевременных ро-
дов (34–36 нед. и 6 дней) приходится 70% всех случаев 
досрочного прерывания беременности после 22 нед., что 
определяет необходимость более детального изучения 
патогенеза для выявления управляемых факторов риска.

Цель – определить значение инфекционно-воспали-
тельных факторов риска в патогенезе спонтанных позд-
них преждевременных родов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное моноцентровое когорт-
ное исследование, включающее анализ течения и исхо-
да беременности и родов у 300 женщин с одноплодной 
беременностью, в том числе у 150 пациенток со спонтан-
ными поздними преждевременными родами (1-я груп-
па) и у 150 женщин, родивших на 37–41-й нед. гестации 
(2-я группа). Беременные были родоразрешены в перина-
тальном центре КГБУЗ «Алтайский краевой клинический 
центр охраны материнства и детства» (АККЦОМД) в те-
чение 2023–2024 гг. (главный врач – к.м.н. К.В. Смирнов).

Критерии включения: одноплодная беременность, 
спонтанные преждевременные роды в сроки гестации 
от 34 до 36 нед. и 6 дней.

Критерии исключения: многоплодная беременность, 
досрочное родоразрешение по показаниям со стороны 
матери (тяжелые соматические заболевания и осложне-
ния гестации – преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, предлежание плаценты с кро-
вотечением, тяжелая преэклампсия, несостоятельный ру-
бец на матке) и со стороны плода (декомпенсированное 
функциональное состояние, диабетическая фетопатия, 
гемолитическая болезнь, врожденные пороки развития 
и антенатальная гибель плода).

Все беременные состояли на учете в женских консуль-
тациях; диспансерное наблюдение осуществлялось в со-
ответствии с клиническими рекомендациями «Нормаль-
ная беременность» [5].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения MedCalc 
Version 18.2.1 (лицензия Z2367-F3DD4-83E2E8-A6963-
ED902). Нормальность распределения признаков оцени-
вали с помощью W-критерия Шапиро – Уилка. Для оценки 
качественных признаков указывали абсолютное значе-
ние и  относительную величину (%). Для количествен-
ных показателей рассчитывали медиану (Me) и интер
квартильный размах (25-й и 75-й квартили [Q1–Q3]). Для 
оценки эффекта воздействия факторов, имеющих стати-
стически значимые различия, на вероятность самопро-
извольных родов проводилось определение отношения 
шансов (odds ratio, OR) с расчетом 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Достоверность различий оценива-
ли с использованием t-критерия Стьюдента и U-критерия 
Манна – Уитни. Критический уровень статистической зна-
чимости принят равным p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе женщин со спонтанными поздними прежде
временными родами у 78 беременных (52,0%) произошло 
дородовое излитие околоплодных вод, у 72 (48,0%) нача-
лась спонтанная родовая деятельность при целом плод-
ном пузыре.

150 who delivered at 37–41 gestation weeks (group 2). Statistical data were processed using MedCalc Version 18.2.1 software 
(license Z2367-F3DD4-83E2E8-A6963-ED902) with nonparametric statistical methods. The critical level of statistical signifi-
cance was set at p ≤ 0.05.
Results. Age, medical, social history and obstetric parity in patients of the comparison groups were comparable. Infectious 
and  inflammation risk factors for  spontaneous late preterm birth are vaginal infections during pregnancy (OR  =  3.59; 
95% CI 2.09–6.2; p < 0.0001), acute somatic bacterial infections (OR = 2.1; 95% CI 1.14–3.87; p = 0.018) and acute respiratory 
viral diseases (OR = 3.15; 95% CI 1.74–5.69; p = 0.0001). In the presence of two or more episodes of acute infection diseases 
during gestation, the late preterm birth probability increases up to 4 times (OR = 4.19; 95% CI 2.25–7.78; p < 0.0001).
Conclusion. Acute inflammatory diseases during pregnancy (both genital and somatic) are the most important among the fac-
tors for spontaneous late premature birth risk, which dictates the need for the treatment on infection foci at the pregnancy 
planning stages.

Keywords: pregnancy, late preterm birth, infectious and inflammatory risk factors, perinatal outcomes, infections
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Средний возраст женщин сравниваемых групп су-
щественно не различался и  составил в  1-й  груп-
пе 29 лет [26,5–30,0], во 2-й – 28 лет [26,5–29] (p = 0,998). 
Работающих женщин в 1-й группе было 90/150 (60,0%), во 
2-й – 106/150 (70,7%, p = 0,068). Вне официального бра-
ка беременность вынашивали 38 пациенток с преждевре-
менными родами (25,3%) и 35 женщин группы сравнения 
(23,3%; p = 0,788).

Таким образом, по социальному статусу беременные 
сравниваемых групп значимо не различались. В то же 
время курящих женщин в группе преждевременных ро-
дов было больше (28/150, 18,7%). Среди пациенток, родив-
ших в срок, никотиновая зависимость выявлена у 15/150 
(10,0%; p  =  0,047). Данный фактор увеличивал шансы 
поздних преждевременных родов в 2 раза (OR = 2,06; 
95% ДИ 1,05–4,05; p = 0,035).

По частоте и структуре соматических заболеваний 
неинфекционного генеза пациентки сравниваемых 
групп были сопоставимы. Ожирение выявлено у 23/150 
(15,3%) женщин 1-й группы и у 18/150 (12,0%) беремен-
ных 2-й  группы (p  = 0,506). Гипертоническая болезнь 
зарегистрирована у 16/150 (10,7%) и  у 13/150 (8,7%) 
женщин соответственно (p = 0,696). Заболевания щи-
товидной железы без нарушения функции (в том числе 

компенсированные медикаментозно) выявлены у 10/150 
(6,7%) женщин 1-й группы и у 13/150 (8,7%) беременных 
2-й группы (p = 0,665).

Акушерско-гинекологический анамнез беременных 
с поздними преждевременными родами представлен 
в табл. 1.

Преждевременные роды в анамнезе в 3 раза чаще 
регистрировались у  повторнородящих 1-й  группы 
(p  =  0,0002), шансы повторных преждевременных ро-
дов при этом возрастали более чем в 4 раза (OR = 4,35; 
95% ДИ 2,01–9,41; p = 0,0002). Таким образом, в рамках 
настоящего исследования подтверждается известный факт 
о том, что наличие преждевременных родов в анамне-
зе является фактором риска их повторного развития [1].

Родоразрешение путем кесарева сечения в анамне-
зе имело место у каждой четвертой повторнородящей 
1-й группы и у каждой третьей 2-й группы (p = 0,132).

Существенных различий в частоте гинекологических 
заболеваний невоспалительного генеза в сравниваемых 
группах не установлено. Однако обращает на себя вни-
мание наличие у 4 женщин с преждевременными родами 
аномалий развития матки (в трех случаях выявлена дву-
рогая матка и в одном – неполная перегородка). Следует 
отметить, что только одна из них была первобеременной, 

2  Таблица 1. Акушерско-гинекологический анамнез беременных с поздними преждевременными родами
2  Table 1. Obstetric and gynecological anamnesis in pregnant women with late preterm labor

Анамнестические данные

Группы женщин

p1-я группа (преждевременные роды),
n = 150

2-я группа (срочные роды),
n = 150

абс. % абс. %

Акушерский анамнез

Первобеременные 42 28,0 43 28,7 0,995

Первородящие 66 44,0 72 48,0 0,562

Повторнородящие 84 56,0 78 52,0 0,562

Преждевременные роды в анамнезе 35/84 41,7 11/78 14,1 0,0002

Кесарево сечение в анамнезе 22/84 26,2 30/78 38,5 0,132

Прерывание беременности до 22 нед.

Всего 71 47,3 74 49,3 0,817

Искусственные аборты 50 33,3 35 23,3 0,073

Самопроизвольные выкидыши 25 16,7 22 14,7 0,751

Неразвивающаяся беременность 18 12,0 16 10,7 0,863

3 и более случаев прерывания беременности 15 10,0 12 8,0 0,687

Внематочная беременность 7 4,7 3 2,0 0,328

Гинекологические заболевания невоспалительного генеза

Аномалии развития матки 4 2,7 0 0 0,127

Миома матки, эндометриоз 11 7,3 8 5,3 0,635

Бесплодие 10 6,7 8 5,3 0,789

Опухоли и опухолевидные образования яичников 7 4,7 5 3,3 0,746
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тогда как у  остальных трех женщин в  анамнезе были 
срочные роды.

При анализе течения настоящей беременности 
(табл. 2)  у женщин 1-й  группы закономерно установ-
лен высокий удельный вес истмико-цервикальной не-
достаточности (ИЦН) и угрожающих преждевременных 
родов. Данные осложнения увеличивали шансы позд-
них преждевременных родов в 5 раз (OR = 5,01; 95% ДИ 
2,23–11,26; p = 0,0001) и в 2 раза (OR = 1,83; 95% ДИ 
1,09–3,05; p = 0,021) соответственно. Кроме того, про-
цесс гестации у пациенток с поздними преждевремен-
ными родами значительно чаще протекал на фоне ане-
мии, наличие которой увеличивало вероятность поздних 
преждевременных родов в 2 раза (OR = 2,36; 95% ДИ 
1,43–3,87; p = 0,0007). Высокая частота анемии и ИЦН 
у беременных с поздними преждевременными родами 
может быть взаимообусловлена, поскольку при дефици-
те железа нарушается синтез коллагена 1-го типа (за счет 
снижения активности ферментов пролин- и лизилгидрок-
силазы) – основного структурного элемента ткани шейки 
матки, что способствует ее преждевременному ремодели-
рованию [6]. Полученные данные согласуются с результа-
тами исследований других авторов [7, 8].

Инфекционно-воспалительные заболевания у бере-
менных с поздними преждевременными родами пред-
ставлены в табл. 3.

Из представленных в табл. 3 данных видно, что удель-
ный вес хронических очагов как генитальной, так и экс-
трагенитальной инфекции в сравниваемых группах суще-
ственных различий не имел. Хронические специфические 
инфекции (туберкулез, сифилис, ВИЧ-инфекция, гепати-
ты В и С) также имели в сравниваемых группах сопоста-
вимую частоту.

В то же время все острые инфекционно-воспалитель-
ные заболевания (как соматические, так и генитальные) 
во время беременности значительно чаще регистрирова-
лись у женщин с преждевременными родами. Так, бакте-
риальные вагиниты и вагинозы в 1-й группе встречались 
в 2,5 раза чаще, чем во 2-й, причем у 4 пациенток была 
выявлена трихомонадная инфекция, у 1 – гонококковая 

и у 5 женщин – хламидийная. В группе сравнения ука-
занные заболевания не выявлены. Следует отметить, что 
наибольшее количество случаев вагинальной инфекции 
у женщин с поздними преждевременными родами было 
зарегистрировано во II триместре гестации, причем 13 бе-
ременным (8,7%) санацию влагалища проводили неод-
нократно. Повторное лечение беременным 2-й группы 
потребовалось в 8 случаях (5,3%; p = 0,354). В целом ве-
роятность поздних преждевременных родов при наличии 
вагинальных инфекций во время беременности возраста-
ла значительно (OR = 3,59; 95% ДИ 2,09–6,2; p < 0,0001), 
а вагиниты/вагинозы во II триместре гестации увеличива-
ли шансы преждевременных родов в 2 раза (OR = 2,21; 
95% ДИ 1,09–4,49; p = 0,028).

Детальный анализ острых инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний у пациенток с поздними преждевре-
менными родами, представленный в табл. 3, показал, что 
наиболее часто у пациенток 1-й группы регистрировались 
аэробные вагиниты, а среди острых очагов бактериальной 
соматической инфекции доминировали заболевания мо-
чевыделительной системы. Удельный вес других острых 
экстрагенитальных инфекций (в основном заболеваний 
лор-органов и органов дыхания) в сравниваемых группах 
существенных различий не имел.

Общее количество женщин с очагами острой инфек-
ции в  процессе гестации (как генитальной, так и  экс-
трагенитальной) в 1-й группе составило 87/150 (58,0%), 
причем два и  более эпизода острых инфекционно-
воспалительных заболеваний зарегистрированы у  ка-
ждой третьей беременной (50 женщин, 33,3%). В группе 
женщин со срочными родами беременных с острыми ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями было до-
стоверно меньше – 55 женщин (36,7%; p  =  0,0003  по 
сравнению с 1-й группой). При этом только у 16 из них 
отмечалось по два эпизода острых инфекционных забо-
леваний (10,7%; p < 0,0001). Анализ удельного веса сома-
тических инфекционно-воспалительных заболеваний по-
зволил выявить ряд факторов, достоверно сопряженных 
с риском поздних преждевременных родов. Острые бак-
териальные инфекции (включая обострение хронических) 

2  Таблица 2. Осложнения настоящей беременности у женщин с поздними преждевременными родами
2  Table 2. Real pregnancy complications in women with late preterm labor

Осложнения

Группы женщин

p1-я группа (преждевременные роды),
n = 150

2-я группа (срочные роды),
n = 150

абс. % абс. %

Угрожающий выкидыш (до 22 нед. беременности) 30 20,0 40 26,7 0,217

Угрожающие преждевременные роды (22,0–36,6 нед.) 51 34,0 33 22,0 0,029

Истмико-цервикальная недостаточность 33 22,0 8 5,3 0,0001

Умеренная преэклампсия 3 2,0 6 4,0 0,499

Гестационная артериальная гипертензия 4 2,7 9 6,0 0,264

Гестационный сахарный диабет 26 17,3 25 16,7 0,988

Анемия 64 42,7 36 24,0 0,0009
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увеличивали вероятность данного осложнения в 2 раза 
(OR = 2,1; 95% ДИ 1,14–3,87; p = 0,018), а острые респи-
раторные вирусные заболевания – в 3 раза (OR = 3,15; 
95% ДИ 1,74–5,69; p = 0,0001). Среди экстрагенитальных 
очагов бактериальной инфекции наиболее значимыми 
факторами явились заболевания мочевыделительной си-
стемы, при которых шансы поздних преждевременных 
родов возрастали более чем в 2 раза (OR = 2,4; 95% ДИ 
1,06–5,48; p = 0,036).

В целом наличие очагов острой инфекции (как гени-
тальной, так и экстрагенитальной) в течение гестации уве-
личивает шансы развития поздних преждевременных ро-
дов в 2,4 раза (OR = 2,39; 95% ДИ 1,49–3,79; p = 0,0002). 
При наличии двух и более эпизодов острых инфекци-
онных заболеваний риск возрастает в 4 раза (OR = 4,19; 
95% ДИ 2,25–7,78; p < 0,0001).

Ультразвуковое обследование в рамках стандартной 
программы диспансеризации выявило большее число бе-
ременных с признаками плацентарных нарушений в груп-
пе преждевременных родов – 71/150 (47,3%). В группе 
срочных родов их количество составило 47/150 (31,3%; 
p = 0,007). Среди признаков плацентарной дисфункции 

установлен высокий удельный вес маловодия в группе 
поздних преждевременных родов: у 27/150 беременных 
(18,0%), тогда как в группе сравнения их количество со-
ставило 11/150 (7,3%; p = 0,009). Многоводие регистриро-
валось в сравниваемых группах с сопоставимой частотой: 
у 7/150 женщин 1-й группы (4,7%) и у 10/150 2-й группы 
(6,7%; p = 0,618).

По данным ультразвуковой доплерографии во 
II и III триместрах нарушения маточно-плацентарной/пло-
дово-плацентарной гемодинамики выявлены у 45/150 бе-
ременных 1-й  группы (30,0%) и  у  31/150  2-й  группы 
(20,7%; p = 0,086).

Таким образом, наличие ультразвуковых маркеров 
плацентарной дисфункции во II и III триместрах геста-
ции увеличивает шансы развития поздних преждевре-
менных родов в 2 раза (OR = 1,97; 95% ДИ 1,23–3,15; 
p = 0,005). При этом наиболее неблагоприятным прогно-
стическим фактором является маловодие как косвенный 
признак внутриутробного инфицирования  [9, 10], при 
наличии которого риск поздних преждевременных ро-
дов возрастает более чем в 2,5 раза (OR = 2,77; 95% ДИ 
1,32–5,82; p = 0,007).

2  Таблица 3. Удельный вес инфекционно-воспалительных заболеваний у беременных с поздними преждевременными родами
2  Table 3. Relative share of infectious and inflammatory diseases in pregnant women with late preterm labor

Заболевания

Группы женщин

p1-я группа (преждевременные роды),
n = 150

2-я группа (срочные роды),
n = 150

абс. % абс. %

Хронические инфекционно-воспалительные заболевания в анамнезе

Заболевания лор-органов и органов дыхания 24 16,0 15 10,0 0,169

Заболевания мочевыводящих путей 39 26,0 30 20,0 0,272

Специфические инфекции 12 8,0 11 7,3 0,991

Заболевания матки и придатков 9 6,0 11 7,3 0,826

Острые инфекционно-воспалительные заболевания во время беременности

Респираторно-вирусные инфекции 47 31,3 19 12,7 0,0002

Бактериальные соматические инфекции (всего) 35 23,3 19 12,7 0,025

в том числе:
•	заболевания мочевыделительной системы
•	заболевания лор-органов и органов дыхания

20
16

13,3
10,7

9
10

6,0
6,7

0,05
0,401

Вагиниты и вагинозы (всего) 61 40,7 24 16,0  <0,0001

в том числе:
•	аэробный вагинит
•	бактериальный вагиноз
•	кандидозный вульвовагинит

35
10
17

23,3
6,7

11,3

18
7
5

12,0
4,7
3,3

0,016
0,618
0,015

В зависимости от срока гестации

I триместр 19 12,7 11 7,3 0,172

II триместр 26 17,3 8 5,3 0,002

III триместр 23 15,3 13 8,7 0,114
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Течение преждевременных родов значительно чаще 
осложнялось излитием околоплодных вод до  начала 
родовой деятельности (78/150 случаев, 52,0%). В груп-
пе срочных родов данное осложнение имело место 
у 35/120 женщин (23,3%; p < 0,0001). Путем кесарева 
сечения были родоразрешены 37 женщин 1-й группы 
(24,7%) и 46 женщин 2-й группы (30,7%; p = 0,302), в том 
числе 30 пациенток с  доношенной беременностью – 
в плановом порядке. Основными показаниями к опе-
ративному родоразрешению в двух группах были ру-
бец на матке после предшествующего кесарева сечения 
(16/150 и 28/150 случаев – 10,7% и 18,7%; p = 0,073) 
и тазовое предлежание плода (9/150 и 5/150 случаев – 
6,0% и 3,3%; p = 0,403).

Масса тела детей, рожденных на сроке 34–36 нед. 
и 6 дней, находилась в диапазоне от 1 730 до 3 420 г. Ко-
личество детей с признаками задержки внутриутробно-
го развития в группе недоношенных составило 21/150 
(14,0%), среди доношенных – 8/150 (5,4%; p = 0,0185).

Недоношенные дети чаще рождались в состоянии ас-
фиксии (67/150, 44,7%), при этом оценку по шкале Ап-
гар 5 баллов и менее имели 20 новорожденных (13,3%). 
В  группе доношенных детей эти показатели состави-
ли 8,0% (12/150; p < 0,0001) и 0,7% (1/150; p < 0,0001). 
Известно, что преждевременные роды имеют широ-
кий спектр неблагоприятных последствий для новоро-
жденного  [11–13]. Несмотря на гестационный возраст, 
у 29/150 (19,3%) детей регистрировался респираторный 
дистресс-синдром (p < 0,0001), при этом частота респира-
торных нарушений с дыхательной недостаточностью не-
уточненного генеза также была высокой (21/150, 14,0%; 
p < 0,0001). В группе доношенных детей указанные забо-
левания не выявлялись. Кроме того, у 19 недоношенных 
новорожденных имела место внутриутробная пневмония 
(12,7%), тогда как среди доношенных – у 2 детей (1,3%; 
p = 0,0003). Частота гипоксически-ишемического пораже-
ния центральной нервной системы у недоношенных но-
ворожденных составила 78,7% (118/150 детей), в группе 
доношенных – 22,0% (33/150, p < 0,0001). Высокая забо-
леваемость недоношенных детей потребовала перевода 
большинства из них на второй этап выхаживания и лече-
ния (120/150, 80,0%). В группе доношенных новорожден-
ных 137/150 детей (91,3%; p < 0,0001) были выписаны до-
мой из акушерского стационара.

Учитывая доминирующее значение инфекционно-вос-
палительных факторов риска в патогенезе спонтанных 
поздних преждевременных родов, установленных в рам-
ках настоящего исследования, для оценки признаков 
воспалительных изменений в плаценте и околоплодных 
оболочках у 101 женщины 1-й группы и у 104 женщин 
2-й группы было выполнено гистологическое исследова-
ние последа. Инфекционно-воспалительные изменения 
чаще регистрировались у пациенток с преждевременны-
ми родами (48/101, 47,5%) по сравнению с пациентками 
2-й группы (29/104, 27,9%; p = 0,0059).

Воспалительные изменения в последе были пред-
ставлены как гематогенной инфекцией (париетальным 
децидуитом и виллузитом), так и восходящей инфекцией 

(амнионитом, интервиллузитом и фуникулитом). Степень 
инфицирования последа оценивали с учетом вовлечения 
в патологический процесс оболочек плаценты, которые 
поражаются при прогрессировании инфекционно-воспа-
лительного процесса [14, 15]. В 1-й группе женщин ин-
фекционно-воспалительные изменения с поражением 
двух и более слоев околоплодных оболочек были вы-
явлены у 32/101 (31,7%), в том числе у 6/101 – с вов-
лечением в патологический процесс пуповины (5,9%). 
У пациенток 2-й группы поражение двух и более сло-
ев околоплодных оболочек выявлено у 13/104 (12,5%; 
p = 0,0016), фуникулит имел место в одном случае (0,9%; 
p = 0,110). Полученные результаты подтверждают наше 
предположение о значительной роди инфекционно-вос-
палительных процессов в патогенезе поздних преждев-
ременных родов.

Таким образом, согласно результатам нашего иссле-
дования, среди факторов риска спонтанных поздних 
преждевременных родов определяющее значение име-
ют острые инфекционно-воспалительные заболевания во 
время беременности (как генитальные, так и соматиче-
ские). При этом наибольшая вероятность досрочного спон-
танного завершения беременности в сроки 34–36 нед. 
и 6 дней установлена при наличии двух и более эпизодов 
острых инфекционных заболеваний (OR = 4,19; 95% ДИ 
2,25–7,78; p < 0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Медико-социальная значимость преждевременных ро-
дов обусловлена высокой заболеваемостью, инвалиди-
зацией и смертностью детей. Хотя поздние преждевре-
менные роды не оказывают существенного влияния на 
репродуктивный потенциал нации вследствие невысоких 
показателей перинатальной смертности, они имеют ши-
рокий спектр негативных последствий для здоровья де-
тей. Так, по данным научной литературы, у недоношенных 
детей часто отмечается тяжелый неврологический дефи-
цит, они имеют более высокий риск гнойно-септических 
заболеваний, страдают анемией, бронхолегочной диспла-
зией и респираторно-вирусными заболеваниями [15, 16]. 
Согласно эпигенетической теории фетального програм-
мирования, последствия недоношенности в дальнейшем 
формируют предпосылки для развития метаболических 
нарушений (ожирения, артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета 2-го типа) [12, 17].

Y. Yoshida-Montezuma et al. в метаанализе, включа-
ющем 41 исследование и 41 203 468 участников, про-
демонстрировали, что поздние преждевременные роды 
были связаны с  повышенным риском сахарного ди-
абета (OR = 1,24; 95% ДИ 1,17–1,32; 9 исследований; 
n = 6 056 511; частота 0,9%; I2 51%; низкая достовер-
ность) и артериальной гипертензии (OR = 1,21; 95% ДИ 
1,13–1,30; 11 исследований; n = 3 983 141; частота 3,4%; 
I2 64%; низкая достоверность) у детей и взрослых вме-
сте взятых [12].

Недостаточно доказательств того, что поздние преж-
девременные роды связаны с  повышенным риском  
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ишемической болезни сердца у взрослых (OR = 1,20, 
95 % ДИ 0,89–1,62; 4 исследования; n = 2 706 806; ча-
стота 0,3 %; I2 87%; очень низкая степень достоверно-
сти)  [12]. L.K. Crockett et al. указывают на более высо-
кую распространенность синдрома дефицита внимания 
и  гиперактивности (aOR  =  1,25; 95%  ДИ 1,03–1,51), 
большую уязвимость в языковой и когнитивной сферах 
(aOR = 1,29; 95% ДИ 1,06–1,57), в области коммуника-
ции и общих знаний (aOR = 1,24; 95% ДИ 1,01–1,53), 
а также в показателях физического здоровья и благо-
получия (aOR = 1,27; 95% ДИ 1,04–1,53) у детей после 
поздних преждевременных родов по сравнению с до-
ношенными [13].

В рамках настоящего исследования сравнение кли-
нико-анамнестических характеристик показало, что 
исходный медико-социальный портрет пациенток не 
оказывает влияния на реализацию поздних преждев-
ременных родов, за исключением такого фактора, как 
табакокурение, что согласуется с результатами других 
исследований, указывающих на повышение риска преж-
девременных родов как при активном, так и при пас-
сивном курении  [18, 19]. Достоверная сопряженность 
увеличения шансов поздних преждевременных родов 
(более чем в  4  раза) установлена с  наличием преж-
девременных родов в  анамнезе (OR  =  4,35; 95% ДИ 
2,01–9,41; p = 0,0002) и ИЦН (в 5 раз), что также было 
доказано ранее [18].

В то же время нами была установлена высокая сопря-
женность риска поздних преждевременных родов с нали-
чием острых инфекционно-воспалительных заболеваний 
во время беременности (как генитальных, так и экстраге-
нитальных), хотя, согласно данным литературы, поздние 
преждевременные роды только в 30% случаев обуслов-
лены инфекционными факторами [2, 3].

Ряд авторов считает, что инфекции занимают ведущее 
место среди факторов, влияющих на неблагоприятный ис-
ход беременности, при этом наибольшее значение име-
ет качество вагинальной микробиоты, поскольку стабиль-
ность ее состава с преобладанием Lactobacillus spp. может 
служить «защитой» от  восходящей инфекции  [20–24]. 
Наше исследование подтверждает, что наличие острых 
вагинальных инфекций в период гестации играет значи-
мую роль в реализации поздних преждевременных родов 
(OR = 3,59; 95% ДИ 2,09–6,2; p < 0,0001).

На сегодняшний день также не вызывает сомнений 
сопряженность наличия патологических соматических 
биотопов (мочевыводящих путей, ротовой полости, дыха-
тельных путей и др.) с неблагоприятными исходами бе-
ременности [25–27]. Мы также установили повышение 
шансов поздних преждевременных родов при наличии 

у беременных острых бактериальных соматических ин-
фекций (как бактериальной, так и вирусной этиологии), 
и полученные нами результаты согласуются с рядом ли-
тературных данных. Так, Е.Н. Ветрова приводит данные, 
свидетельствующие о высоких сывороточных концентра-
циях провоспалительных цитокинов у пациентов с ОРВИ 
по сравнению со здоровыми испытуемыми [28], что так-
же подтверждено другими крупными исследованиями по 
изучению цитокинов при гриппе, вирусных инфекциях 
и COVID-19 [29, 30]. D. Miller et al. продемонстрировали 
повышение интеферонов в амниотических водах у па-
циенток со спонтанными преждевременными родами, 
что может быть ответом на бактериальную и вирусную 
инфекцию [31]. Известно, что нормальные роды харак-
теризуются миграцией иммунных клеток и повышением 
уровня провоспалительных цитокинов в матке и миоме-
трии, плаценте, децидуальной оболочке и околоплодных 
водах [32]. Однако при преждевременных родах повы-
шение цитокинов часто является результатом инфекци-
онного процесса, в результате чего инициируется раз-
витие спонтанной родовой деятельности и происходит 
разрыв плодных оболочек посредством усиления про-
дукции простагландинов, которые стимулируют сокра-
щения утеромиоцитов и ремоделирование шейки мат-
ки [33, 34]. M. Kacerovsky et al.сообщают, что в 20–30% 
случаях беременности , осложненной преждевременным 
разрывом плодных оболочек на поздних сроках, разви-
вается синдром воспалительной реакции плода, который 
характеризуется повышенным уровнем интерлейкина-6 
в крови плода и представляет собой серьезное состо-
яние, которое может вызывать временные или стойкие 
изменения во многих жизненно важных органах плода, 
а также оказывать влияние на нейропсихическое разви-
тие младенца и повышать риск развития нейропсихиа-
трических расстройств [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный подход к ведению беременности позво-
ляет минимизировать влияние управляемых факторов ри-
ска на этапе прегравидарной подготовки и в течение ге-
стации. Учитывая ведущую роль инфекционного фактора 
в патогенезе поздних преждевременных родов, необхо-
дима стратификация пациенток по риску развития данно-
го осложнения, а также ранняя диагностика, лечение ваги-
нальных инфекций и очагов соматической инфекции и их 
санация на этапе прегравидарной подготовки.� 0
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Патогенетическая терапия  
как способ восстановления мочетканевого барьера 
при позднем постлучевом цистите
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Резюме
Введение. В настоящее время нет стандарта по лечению лучевого цистита. Рассматривают несколько направлений сим-
птоматической терапии.
Цель. Оценить гистологические, иммунохимические и электронно-микроскопические исследования ультраструктуры моче-
вого пузыря у пациенток с поздним лучевым циститом (ПЛЦ).
Материалы и методы. В исследование вошли 136 пациенток с поздним лучевым циститом, развившимся как осложнение 
сочетанной радиационной терапии по поводу рака шейки матки, в возрасте 30–68 лет. Методы обследования, наряду 
с рутинными, включали обзорную уретроцистоскопию с биопсией стенки мочевого пузыря в местах наибольших визуаль-
ных изменений с морфологическим и иммуногистохимическим исследованием биоптатов у 48 пациенток.
Пациентки были рандомизированы в группу сравнения (ГС, n = 104), которая получала стандартную медикаментозную 
симптоматическую терапию, и основную группу (ОГ, n = 32), у которых идентичная симптоматическая терапия была допол-
нена инстилляциями вязкоэластичным протектором слизистой оболочки мочевого пузыря, содержащим 50 мл раствора 
гиалуроновой кислоты, который вводили дважды в неделю в течение 2 мес. Непосредственные результаты оценивали по 
окончании двухмесячного курса, отдаленные – через год после комплексной терапии.
Результаты. По завершении терапии отмечено высокостатистически значимое (р < 0,001) снижение симптоматики (боль, 
ургентность, гематурия) ПЛЦ. Цистоскопия также подтвердила статистически значимое превосходство результатов лече-
ния пациенток в ОГ: у них многократно реже определялись гиперемия, отек слизистой, ангиоэктазии и эрозии уротелия; 
в отличие от пациенток в ГС среди больных, получавших инстилляции вязкоэластичным протектором слизистой оболочки 
мочевого пузыря, язвы слизистой оболочки после двухмесячного курса терапии не определялись.
Выводы. Стандартное симптоматическое лечение женщин с поздним лучевым циститом, дополненное инстилляциями 
мочевого пузыря вязкоэластичным протектором слизистой оболочки, содержащим гиалуроновую кислоту, нивелирует 
клинические и лабораторные проявления воспаления мочевого пузыря и сокращает количество рецидивов в течение года 
наблюдения в 1,5 раза.

Ключевые слова: поздний лучевой цистит, лечение, мочетканевой барьер, уротелий, вязкоэластичный протектор слизи-
стой оболочки мочевого пузыря, гиалуроновая кислота
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ВВЕДЕНИЕ

Лучевая терапия является эффективным методом ле-
чения новообразований многих органов малого таза. 
Чаще всего она применяется у пациентов с раком пред-
стательной железы, раком прямой кишки или раком эндо-
метрия. Несмотря на повышение точности доставки дозы 
облучения к целевому органу, терапия сопряжена с ри-
ском лучевого поражения соседних органов. К возмож-
ным осложнениям лучевой терапии органов малого таза 
относятся: постлучевой цистит, дисфункции нижних моче-
выводящих путей, стеноз мочеточника, стеноз стриктуры 
уретры и мочевые свищи [1].

Постлучевой цистит можно разделить на ранний/
острый и поздний/хронический [2]. Хотя природа обоих 
заболеваний схожа, они различаются по частоте возник-
новения, патогенезу и прогнозу [3]. Как правило, пациен-
ты жалуются на частое мочеиспускание, ноктурию и импе-
ративные позывы. Кроме того, могут наблюдаться тазовая 
боль и гематурия.

Острый лучевой цистит развивается в результате вос-
паления и  отека уротелия после радиационного воз-
действия. При уродинамическом исследовании паци-
ентов, получивших лучевую терапию по поводу рака 
простаты, обнаружили, что через 3 мес. после радиаци-
онного воздействия были выявлены значительные из-
менения в объеме мочевого пузыря при его наполнении 

(в среднем на 70 мл) и объеме мочевого пузыря при пер-
вом позыве (в среднем на 85 мл), а также снижение оста-
точного объема мочи после мочеиспускания (в среднем 
на 50 мл) [4]. Поздние симптомы возникают у 5–10% па-
циентов в среднем через 35 мес. после лучевой терапии, 
но могут появиться даже через 20 лет после лечения [5]. 
Их причиной является утрата полноценного глюкозами-
ногликанового (ГАГ) слоя слизистой мочевого пузыря, не-
обратимый фиброз детрузора [6–9].

Таким образом, лучевой цистит может развиться в лю-
бой момент постлучевого наблюдения и представляет 
собой прогрессирующее разрушение мочевого пузыря 
вследствие радиационного воздействия [10–12]. Первые 
симптомы лучевого цистита появляются на 3–4-й нед. по-
сле начала облучения органов малого таза. Клиническое 
течение патологического процесса представляет собой 
череду обострений и ремиссии; патофизиологически по-
стлучевой цистит обусловлен ишемией уротелия за счет 
поражения сосудов подслизистого слоя [13].

В настоящее время в Российской Федерации нет стан-
дарта по лечению лучевого цистита. Рассматривают не-
сколько направлений симптоматической терапии: ин-
стилляции мочевого пузыря раствором, содержащим 
димексид; при эрозивно-язвенном цистите применяет-
ся коагуляция эрозий, эндососудистый гемостаз. С це-
лью профилактики формирования постлучевых осложне-
ний и для лечения обострения хронических проявлений 

3	�Novosibirsk State Medical University; 52, Krasny Ave., Novosibirsk, 630091, Russia
4	�Novosibirsk TB Research Institute; 81a Okhotskaya St., Novosibirsk, 630040, Russia
5	�ABDERA LLC; Office 311, 4, 1st Nagatinskiy Proezd, Moscow, 117105, Russia

Abstract
Introduction. No standard of care therapy is currently available for patients with radiation-induced cystitis. Several approaches 
to symptomatic treatments are considered.
Aim. To evaluate histological, immunochemical, and electron microscopic findings on bladder ultrastructure in patients with 
late onset radiation cystitis (LRC).
Materials and methods. The study included 136 patients aged 30–68 years with late onset radiation cystitis, which developed 
as a complication of the concurrent radiation therapy due to cervical cancer. In addition to routine examinations, 48 patients 
underwent plain urethrocystoscopy with bladder wall biopsies taken from the most conspicuous lesions, followed by 
morphological and immunohistochemical examination of the biopsy specimens. Patients were randomized into a comparison 
group (CG, n = 104), which received standard symptomatic drug therapy, and a treatment group (TG, n = 32), which received 
identical symptomatic therapy and instillations with a viscoelastic protector of urinary bladder mucosa containing 50 ml of 
hyaluronic acid solution, which were administered twice weekly for two months. Immediate treatment outcomes were evaluated 
at the end of the two-month course, and the long-term outcomes were evaluated a year after the combination therapy.
Results. We found a highly statistically significant (p < 0.001) improvements in symptoms (relief of pain, urgency, hematuria) 
of LRC after the therapy. Cystoscopy also confirmed the statistically significant superiority of treatment outcomes in the TG 
patients: they demonstrated significantly lower rates of hyperemia, mucosal edema, angioectasias, and urothelial erosions. 
Unlike the CG, the patients receiving instillations with the viscoelastic protector of urinary bladder mucosa showed no mucosal 
ulcers after a two-month course of therapy. 
Conclusions. The standard symptomatic treatment supplemented by bladder instillations with the viscoelastic hyaluronic acid 
protector of urinary bladder mucosa eliminates clinical and laboratory manifestations of bladder inflammation and reduces the 
frequency of relapses by 1.5 times in women with late onset radiation cystitis during the 1-year follow-up period.

Keywords: Late onset radiation cystitis, treatment, ureteral tissue barrier, urothelium, viscoelastic protector of urinary bladder 
mucosa, hyaluronic acid
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позднего лучевого цистита рекомендуют применять ги-
дрогелевый композит, содержащий деринат, диоксидин, 
лидокаин, 1b-лейкин [14–21]. Известные методы недоста-
точно эффективны, являются симптоматическими, не пре-
пятствуют прогрессированию патологического процесса.

Цель исследования – оценить гистологические, имму-
нохимические и электронно-микроскопические иссле-
дования ультраструктуры мочевого пузыря у пациенток 
с поздним лучевым циститом (ПЛЦ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое сравнительное интервенционное рандоми-
зированное исследование вошли 136 пациенток с позд-
ним лучевым циститом, развившимся как осложнение со-
четанной радиационной терапии по поводу рака шейки 
матки. Пациентки последовательно поступали в урологиче-
ское отделение клинического госпиталя «Авиценна» груп-
пы компаний «Мать и дитя» г. Тюмени в период с 2020 по 
2024 г. Всем им в Тюменском областном онкологическом 
диспансере по стандартному протоколу проводилась дис-
танционная лучевая терапия с использованием мультиле-
песткового коллиматора под визуальным контролем.

Критерии включения:
1. Женский пол.
2. Возраст 30–68 лет.
3. Проведение лучевой терапии по поводу рака шейки 

матки 2-й стадии.
4. Поздний лучевой цистит, характеризующийся уча-

щенным болезненным мочеиспусканием, эпизодами неу-
держимых позывов, стойкой лейкоцитурией, бактериури-
ей и периодической гематурией на фоне безрецидивного 
периода основного заболевания не менее 6 мес.

Критерии исключения:
1. Наличие каких-либо сопутствующих урологических 

заболеваний.
2. Наличие индивидуальных противопоказаний к про-

ведению планируемого обследования и лечения.
3. Наличие психических заболеваний, требующих спе

циального лечения.
4. Алкоголизм.
5. Наркомания.
6. Рецидив основного заболевания.
Все пациентки дали информированное согласие на 

участие в обследовании и проведении комбинированно-
го лечения позднего лучевого цистита.

Методы обследования пациентов, наряду с рутинны-
ми, включали обзорную уретроцистоскопию с биопсией 
стенки мочевого пузыря в местах наибольших визуальных 
изменений, которую выполняли под внутривенной ане-
стезией. Биоптаты подвергали морфологическому и имму-
ногистохимическому исследованию. Морфометрический 
и иммуногистохимический анализ структуры слизистой 
оболочки мочевого пузыря проведен у 48 пациенток.

Пациентки были рандомизированы в две группы. Груп-
па сравнения (ГС, n = 104) получала медикаментозную 
симптоматическую терапию, включающую нестероидные 
противовоспалительные препараты, ангиопротекторы, 

альфа-1-адреноблокаторы, антихолинергические сред-
ства, спазмолитики, уроантисептики, фитотерапию, анти-
бактериальные препараты согласно чувствительности вы-
деленного уропатогена.

Основная группа (ОГ, n = 32) получала идентичную 
симптоматическую терапию, дополненную инстилляци-
ями вязкоэластичным протектором слизистой оболочки 
мочевого пузыря, содержащим 50 мл раствора гиалуро-
новой кислоты. Проводили по 2 процедуры в неделю в те-
чение 2 мес.

Эффективность терапии оценивали по результа-
там клинико-лабораторных, инструментальных, молеку-
лярно-клеточных и морфологических исследований. Не-
посредственные результаты оценивали по окончании 
двухмесячного курса, отдаленные – через год после ком-
плексной терапии.

Статистическая обработка
Цифровой материал статистически обработан на пер-

сональном компьютере с использованием статистиче-
ской программы SPSS for Windows (версия 15) с приме-
нением метода вариационной статистики. Достоверность 
показателей определялась при помощи непараметри-
ческого U-критерия Манна – Уитни. Для расчета досто-
верности сравнительных результатов цистоскопии мо-
чевого пузыря пациенток, получавших различные схемы 
лечения ПЛЦ, использовали критерий хи-квадрат Пир-
сона и  точный критерий Фишера для малых выборок. 
Накопление, корректировка, систематизация исходной 
информации и визуализация полученных результатов 
осуществлялись в электронных таблицах Microsoft Office 
Exсel 2016. Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы IDM SPSS Statistics v. 26 (разработ-
чик IBM Corporation).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первые симптомы нижних мочевыводящих путей 
у всех пациенток, включенных в исследование, появля-
лись на второй неделе от начала лучевой терапии. К чет-
вертой неделе на фоне симптоматической терапии дизу-
рия уменьшалась. Однако в течение последующих двух 
месяцев формировался поздний лучевой цистит: клини-
ческие симптомы нарастали, присоединялась гематурия.

При ультразвуковом исследовании оценивали емкость 
мочевого пузыря при первом позыве на мочеиспускание, 
толщину стенки мочевого пузыря (ТСМП) и толщину детру-
зора (ТСД), а также их отношение (ТСМП/ТСД). Ультразву-
ковое исследование выявило у больных ПЛЦ утолщение 
стенки мочевого пузыря и снижение гемоперфузии детру-
зора за счет высокого показателя резистентности сосудов.

На рис. 1 видно, что при позднем лучевом цистите, по-
мимо утолщения слизистой за счет воспаления, визуали-
зируется повышение эхоплотности тканей, окружающих 
мочевой пузырь, что дополнительно усиливает ишемию 
мочевого пузыря и нарастание болевого синдрома.

Цистоскопически определялось снижение емкости 
мочевого пузыря до объема 180 мл и менее, большое 
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количество фибрина и  солевых отложений на повре-
жденном уротелии, гиперемия и отек слизистой с инъек-
цией расширенных сосудов. В 60,1% визуализировалась 
телеангиэктазия с элементами эррозии, которые у каждой 
3-й женщины сопровождались изъязвлением слизистой 
оболочки. Типичная для ПЛЦ цистоскопическая картина 
представлена на рис. 2.

Спектр визуализируемых изменений слизистой обо-
лочки мочевого пузыря при цистоскопии у пациенток 
с поздним лучевым циститом представлен на рис. 3.

При световой микроскопии биоптатов мочевого пузы-
ря выявлены определенные закономерности в гистомор-
фологических проявлениях позднего лучевого цистита. 
Так, в фрагментах слизистой мочевого пузыря видна толь-
ко часть участков неизмененного уротелия с сохранными 
количеством и стратификацией слоев (рис. 4).

На цитоморфологическом уровне изменения в стен-
ке мочевого пузыря формировались за счет снижения 
площади эпителиального покрова на 38,6% с образова-
нием в строме воспалительного инфильтрата с участием 
клеток с экспрессией CD20, CD138, LIF-фактора и ультра-
структурным проявлением уротелиального плеоморфиз-
ма клеток, с расширением интерстициального межкле-
точного пространства и лейкоцитарной инфильтрацией 
собственной пластинки.

На ультраструктурном уровне для ПЛЦ характерно 
уменьшение количества клеточных слоев уротелия с об-
нажением зонтичных и базальных клеток, расширением 
интерстициального простанства между ними, появлением 
разветвленных интерстициальных клеток в собственной 
пластине, утолщением миоцитов детрузора и расширени-
ем межклеточного простанства. Типичная картина пред-
ставлена на рис. 5.

Для ПЛЦ характерно очаговое слущивание уротелия, его 
изъязвление, а также воспалительная клеточная инфильтра-
ция базальной пластинки с ее отеком и гиалинизацией.

Выявленные изменения стенки мочевого пузы-
ря при ПЛЦ послужили основанием для применения 

2  Рисунок 1. Ультрасонограмма и показатель гемоперфузии 
мочевого пузыря у пациентки с поздним лучевым циститом
2  Figure 1. Ultrasound and hemoperfusion bladder parameters 
in a patient with late onset radiation cystitis

2  Рисунок 2. Вариант цистоскопической картины при позд-
нем лучевом цистите. Слизистая отечна, с очагами гипере-
мии, наложением фибрина. Сосуды полнокровны, извиты
2  Figure 2. Variant of cystoscopic view in late onset radiation cys-
titis. The mucosa is edematous, with foci of hyperemia and fibrin 
deposition. The presence of blood vessel congestion and twists.

2  Рисунок 3. Визуализируемые изменения слизистой обо-
лочки мочевого пузыря при цистоскопии у женщин с позд-
ним лучевым циститом
2  Figure 3. Cystoscopy showing visibly changed bladder 
mucosa in women with late onset radiation cystitis
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2  Рисунок 4. Световая микроскопия биоптата пациентки 
с поздним лучевым циститом. Окраска препарата гемоток-
силин-эозином (увеличение ×40)
2  Figure 4. Light microscopy of a biopsy specimen obtained 
from a patient with late onset radiation cystitis. Hematoxylin 
and eosin stain (x40 magnification) section

1 – слущенный уротелий; 2 – утолщенная собственная пластика

1

2
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протекторной терапии, направленной на восстановле-
ние уротелия при помощи инстилляций вязкоэластично-
го раствора гиалуроновой кислоты, 50 мл которого вво-
дили в мочевой пузырь дважды в неделю в течение 2 мес.

По завершении терапии отмечено высокостатистиче-
ски значимое (р < 0,001) снижение симптоматики ПЛЦ, 
что демонстрирует рис. 6.

Объективные методы также подтвердили более высо-
кую эффективность уротелий-протекторной терапии, на-
правленной на восстановление мочетканевого барьера.

Так, при цистоскопии у пациенток в ОГ многократно 
реже определялись гиперемия, отек слизистой, ангиоэкта-
зии и эрозии уротелия; в отличие от пациенток в ГС среди 
больных, получавших инстилляции вязкоэластичным про-
тектором слизистой оболочки мочевого пузыря, язвы сли-
зистой оболочки после двухмесячного курса терапии не 
определялись. Результаты визуальных проявлений ПЛЦ, 
выявленных в процессе проведения цистоскопии у паци-
енток, получавших различные схемы лечения ПЛЦ, пред-
ставлены в табл. 1.

Типичная цистоскопическая картина при ПЛЦ после 
симптоматического лечения и терапии с применением 
вязкоэластичного протектора слизистой оболочки моче-
вого пузыря показана на рис. 7.

Сопоставление результатов морфометрического и имму-
ногистохимического анализа структуры слизистой оболоч-
ки мочевого пузыря у пациенток обеих групп дано в табл. 2.

Как следует из табл. 2, после проведенной терапии во 
всех группах наблюдалась положительная цитоморфоло-
гическая и иммуногистохимическая динамика, коррели-
рующая с клиническими проявлениями болезни, однако 
схема лечения, дополненная инстилляциями вязкоэла-
стичного раствора, содержащего гиалуроновую кислоту, 
статистически значимо снижала в инфильтрате собствен-
ной пластинки мочевого пузыря количество иммуноассо-
циированных клеток.

Таким образом, сочетание стандартной терапии с ин-
стилляциями мочевого пузыря раствором, содержащим 
гиалуроновую кислоту, было более эффективным, в основ-
ном за счет устранения несостоятельности мочетканево-
го барьера в стенке мочевого пузыря посредством восста-
новления ГАГ уротелия.

При динамическом наблюдении в течение 12 мес. ре-
цидив позднего лучевого цистита среди 104 пациенток, 
получавших стандартное лечение, наблюдался в 93,3% 
(97 пациенток). Среди 32 больных ПЛЦ, получивших стан-
дартную терапию, дополненную инстилляциями мочево-
го пузыря раствором, содержащим гиалуроновую кислоту, 
рецидив имел место в 62,5% (20 пациенток), что в полто-
ра раза меньше, чем в группе сравнения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поздний лучевой цистит является результатом продол-
жающегося процесса разрушения мочевого пузыря и со-
путствующих ему патоморфологических и патофизиологи-
ческих изменений [22–25]. В основе развития симптомов 
постлучевого цистита лежат отек уротелия и хроническое 

2  Таблица 1. Сравнительные результаты цистоскопии моче-
вого пузыря пациенток, получавших различные схемы лече-
ния позднего лучевого цистита (%)
2  Table 1. Comparative analysis of bladder cystoscopy findings 
in patients receiving various treatment regimens for late onset 
radiation cystitis (%)

Показатель До лечения
(n = 136)

После двухмесячного 
курса терапии Р

ГС (n = 104) ОГ (n = 32)

Гиперемия и отек 136 (100,0%) 76 (73,1%) 14 (43,7%) 0,0019

Инъекция сосудов 131 (96,3%) 71 (68,3%) 12 (37,5%) 0,0023

Ангиоэктазии 82 (60,3%) 46 (44,2%) 6 (18,8%) 0,0106

Эрозии 54 (39,7%) 34 (32,7%) 2 (6,2%) 0,0060

Язвы 22 (16,2%) 13 (12,5%) 0 0,0242

Солевые инкрустации 13 (9,6%) 7 (6,7%) 0 0,1389
Примечание. Для расчета достоверности сравнительных результатов цистоскопии мочево-
го пузыря пациенток, получавших различные схемы лечения ПЛЦ, использовали критерий 
хи-квадрат Пирсона и точный критерий Фишера для малых выборок.

2  Рисунок 6. Сравнительная эффективность двухмесячного 
курса комплексной терапии пациенток с поздним лучевым 
циститом
2  Figure 6. Comparative efficacy of a two-month combination 
therapy in patients with late onset radiation cystitis
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2  Рисунок 5. Электронная микроскопия биоптата мочевого 
пузыря пациентки с поздним лучевым циститом
2  Figure 5. Electron microscopy of a bladder biopsy specimen 
obtained from a patient with late onset radiation cystitis

Эпителиоциты со складчатостью мембран не формируют сплошной покров. Присутствуют 
клетки, характерные для стромального слоя слизистой мочевого пузыря со сравнительно 
гладкой мембраной. Явления плеоморфизма и редуцирование микроплик в структуре 
клеточных мембран собственной пластинки при ПЛЦ как проявление нарушения мочетка-
невого барьера (ЭСМС, увеличение х6000)
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воспаление. Они являются результатом прямого повреж-
дения уротелиального эпителия, которое происходит в ре-
зультате потери слоя ГАГ [26]. По этой причине восста-
новление слоя ГАГ является одним из доступных методов 
лечения пациентов с постлучевым циститом. Внутрипузы-
рные инстилляции гиалуроновой кислоты и хондроитин-
сульфата значительно улучшают симптомы, качество жиз-
ни и уродинамические показатели, а также снижают риск 
гематурии и геморрагических осложнений [26].

В  стенке мочевого пузыря появляются реактив-
ные многоядерные стромальные фибробласты с размы-
тыми ядрами, отложения коллагена в гладкомышечном 
слое, указывающие на развернутую картину фибро-
за с  клинической манифестацией сморщенного моче-
вого пузыря. Как правило, лучевая терапия приводит 

к склерозированию парауретральных тканей, что может 
спровоцировать формирование постлучевых урогениталь-
ных свищей, в т. ч. в отдаленном периоде [24, 25].

Лучевой цистит – это неконтролируемые и непредот-
вратимые хронические изменения в стенке мочевого пу-
зыря вследствие проведенной лучевой терапии. Сим-
птомы и признаки лучевого цистита могут сохраняться 
в течение длительного периода, что связано не только 
с дозами и объемом облучения мочевого пузыря, но и его 
индивидуальной чувствительностью к радиации. Патофи-
зиология этого процесса включает в себя эволюцию по-
ражения стенки мочевого пузыря в виде чередующихся 
обострений и ремиссий, в основе которой лежит наруше-
ние мочетканевого барьера между гиперосмолярной мо-
чой и межклеточным веществом стенки мочевого пузыря 

2  Таблица 2. Сравнительные результаты морфометрического и иммуногистохимического анализа структуры слизистой оболочки 
мочевого пузыря у пациенток с поздним лучевым циститом, получивших различные схемы лечения (M ± m)
2  Table 2. Comparative analysis of morphometric and immunohistochemical characteristics of bladder mucosal structure in patients 
with late onset radiation cystitis receiving various treatment regimens (M ± m)

Показатель
ОГ (n = 32) ГС (n = 16)

До лечения После двухмесячного курса терапии До лечения После двухмесячного курса терапии

Эпителий (%) 8,0 ± 0,4 13,0 ± 1,0* 8,1 ± 0,5 9,0 ± 0,5

Строма (%) 75,9 ± 2,4 83,6 ± 1,0* 76,1 ± 2,5 77,0 ± 2,0

Инфильтрат (%) 13,5 ± 1,0 3,4 ± 1,5* 13,3 ± 1,0 10,5 ± 1,0*

CD4 (кл. на 1 мм2) 16,9 ± 1,5* 5,7 ± 0,5* 16,9 ± 1,5* 12,4 ± 1,0*

CD8 (кл. на 1 мм2) 6,1 ± 0,9* 4,5 ± 0,5 6,0 ± 1,0* 6,3 ± 1,5*

CD20 (кл. на 1 мм2) 41,0 ± 1,5* 14,5 ± 1,0* 41,1 ± 1,4* 37,0 ± 1,0*

CD138 (кл. 1 мм2) 14,0 ± 0,9* 3,0 ± 0,5* 14,1 ± 1,1* 9,0 ± 1,0*

LIF (кл. на 1 мм2) 2,6 ± 1,1* 1,0 ± 0,5 2,5 ± 1,2* 2,5 ± 1,0*

Индекс (CD4/CD8) 2,77 1,26 2,81 2,10

Примечание. * Достоверность различий относительно показателей группы до лечения ПЛЦ (р ≤ 0,05).

2  Рисунок 7. Визуальные проявления позднего лучевого цистита по окончании лечения в обеих группах
2  Figure 7. Visual manifestations of late onset radiation cystitis by the end of treatment in both groups

А В

А – Цистоскопическая картина пациентки из группы сравнения; В – Цистоскопическая картина пациентки из основной группы.
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вследствие разрушения ГАГ. Это сопровождается имбиби-
рованием мочепузырной стенки токсинами, ферментами, 
продуктами перекиси липидов и индукцией самоподдер-
живающегося воспалительного процесса. Вынужденное 
вторичное повреждение мочевого пузыря является само-
стоятельным заболеванием, которое может значительно 
снижать качество жизни пациенток.

Типовые показатели ультрасоно- и допплерографии на 
фоне визуальных проявлений парацистита и утолщения 
стенки мочевого пузыря с потерей его емкости более чем 
на 30% сочетались со снижением гемоперфузии детрузора, 
усугубляющей ишемию пораженного уротелия. При цисто-
скопии патогномоничными признаками позднего лучево-
го цистита, кроме гиперемии и отека слизистой оболочки, 
инъекции сосудов, были эрозии слизистой, покрытой фи-
брином и солевыми отложениями. При проведении цито-
морфологических исследований (увеличение ×40) в фраг-
ментах слизистой мочевого пузыря оставалась только часть 
участков неизмененного уротелия. В остальных регионах 
визуализировалась десквамация уротелия и диффузная 
воспалительная инфильтрация стромы. В результате имму-
нохимического и морфометрического анализа структуры 
слизистой оболочки мочевого пузыря выявлено сокраще-
ние площади эпителиального покрова и стромальной части 
слизистой оболочки с ее замещением воспалительным ин-
фильтратом. Все это указывает на проявление позднего лу-
чевого цистита, как начавшегося острого, но незавершен-
ного хронического воспаления.

Известно, что иммунорегулирующий индекс (ИРИ) 
CD4/CD8 в  норме не должен превышать показатель 
2,0–2,2. В противном случае иммунные клетки приобрета-
ют способность разрушать собственные ткани организма, 
что имеет место при аутоимунных заболеваниях и может 
быть одним из дополнительных факторов поддержания 
реализации воспаления в стенке мочевого пузыря жен-
щин с ПЛЦ на стадии его незавершенности.

До сих пор не существует общепризнанного стандарт-
ного метода лечения больных с пострадиационным по-
ражением мочевого пузыря, что является основанием 
для поиска новых способов. В немалой степени это об-
условлено не до конца изученным патогенезом заболе-
вания [22]. Так, А.Ю. Цуканов с соавт. [27] на эксперимен-
тальной модели лучевого цистита у крыс показали, что 
введение регуляторных полипептидов мочевого пузыря 

крупного рогатого скота значительно уменьшило клини-
ческие проявления лучевого поражения и нормализовало 
морфологическую картину. Вероятно, отчасти репаратив-
ный эффект пептидов реализуется путем нормализации 
экспрессии паракринного пептидного фактора TGF-β1.

Дефект гликозаминогликанового слоя слизистой обо-
лочки мочевого пузыря играет важную роль в патогене-
зе и клиническом прогрессировании любых хронических 
воспалительных заболеваний мочевого пузыря, включая 
постлучевой цистит [1].

Анализируя результаты эффективности различных 
схем терапии, мы установили, что в результате 8-недель-
ного лечения ПЛЦ положительная клинико-лабораторная 
динамика наблюдалась и в ГС, и в ОГ. Однако при сочета-
нии симптоматической терапии с инстилляциями мочево-
го пузыря раствором, содержащим гиалуроновую кислоту, 
более значимым оказалось уменьшение клинических про-
явлений (ургентности, дизурии). Превосходство результа-
тов в ОГ получило объективное подтверждение. На фоне 
инстилляций раствора, содержащего гиалуроновую кис-
лоту, отмечена положительная цитоморфологическая ди-
намика, коррелирующая с клиническими проявлениями 
болезни: более значимо снижалось количество иммуно-
ассоциированных клеток в инфильтрате собственной пла-
стинки слизистой оболочки мочевого пузыря, уменьша-
лась площадь инфильтрата и увеличение эпителиального 
покрова. На ультраструктурном уровне наблюдалась ста-
билизация состояния мочетканевого барьера, структури-
зация коллагеновых волокон, восстановление целостности 
уротелиального покрова и собственной пластинки слизи-
стой оболочки мочевого пузыря.

ВЫВОДЫ

Стандартное симптоматическое лечение пациенток 
с поздним лучевым циститом, дополненное инстилляциями 
мочевого пузыря вязкоэластичным протектором слизистой 
оболочки, содержащим гиалуроновую кислоту, нивелирует 
клинические, лабораторные, инструментальные проявления 
воспаления мочевого пузыря и сокращает количество реци-
дивов в течение года наблюдения в 1,5 раза.� 0
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Элементное железо в профилактике  
и лечении железодефицитного состояния 
у женщин – доноров крови
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Резюме
Введение. Женщины – кадровые доноры крови – группа высокого риска развития дефицита железа (ДЖ) и железодефи-
цитной анемии (ЖДА).
Цель. Оценить эффективность и безопасность БАД Железо элементное АКМОФЕР® в профилактике и терапии ДЖ у жен-
щин – доноров крови.
Материалы и методы. В исследование включены 47 женщин – кадровых доноров крови и ее компонентов со стажем донорства 
от 2 до 14 лет. Средний возраст составил 43,4 ± 10,7 года (от 25 до 48 лет). Критерии включения: возраст донора старше 18 лет; 
вес более 50 кг; сывороточное железо менее 10 мкмоль/л, уровень сывороточного ферритина менее 30 мкг/л; подписание фор-
мы информированного согласия. Участницам с выявленным ДЖ назначалась БАД Железо элементное АКМОФЕР® по 1 капсуле 
(1 капсула содержит 20 мг элементного железа и 50 мг аскорбиновой кислоты) 1 раз в сутки ежедневно в течение 8 нед.
Результаты. При обследовании у 47 женщин – доноров крови выявлено снижение уровня ферритина и сывороточного 
железа, что свидетельствовало о железодефицитном состоянии. На фоне проводимой терапии БАД Железо элементное 
АКМОФЕР® у женщин с ДЖ и ЖДА происходило достоверное повышение (р < 0,05) показателей концентрации гемогло-
бина, количества эритроцитов, гематокрита. Максимальная концентрация гемоглобина отмечена через 8 нед. приема пре-
парата: исходно средний уровень гемоглобина составлял 122,5 ± 11,9 г/л, после 8 нед. приема –132,4 ± 10,8 г/л (р < 0,05). 
Количество эритроцитов также возросло: от 4,48 ± 0,36 × 1012/л исходно до 4,66 ± 0,55 × 1012/л после 8 нед. приема.
Заключение. Применение БАД Железо элементное АКМОФЕР® у женщин-доноров с ДЖ и ЖДА способствовало достаточно 
быстрому повышению гематологических (гемоглобина, количества эритроцитов, гематокрита) и феррокинетических (фер-
ритина и сывороточного железа) показателей у 93,6% женщин.

Ключевые слова: женщина – донор крови, дефицит железа, железодефицитная анемия, ферритин, сывороточное железо,  
Железо элементное АКМОФЕР®, безопасность, эффективность
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Abstract
Introduction. Female regular blood donors are at high risk for developing iron deficiency (ID) and iron deficiency anemia (IDA).
Aim. To evaluate the efficacy and safety of the dietary supplement Iron Elemental AСMOFER® in the prevention and treatment 
of ID in female blood donors.
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Одной из актуальных проблем современной трансфу-
зиологии является развитие дефицита железа (ДЖ) и же-
лезодефицитной анемии (ЖДА) у кадровых доноров кро-
ви. Согласно приказу МЗ РФ №1166н от 28 октября 2020 г. 
«Об утверждении порядка прохождения донорами меди-
цинского обследования и перечня медицинских проти-
вопоказаний (временных и постоянных) для сдачи крови 
и (или) ее компонентов и сроков отвода, которому под-
лежит лицо при наличии временных медицинских пока-
заний, от донорства крови и (или) ее компонентов», пе-
ред донацией крови у донора проводится исследование 
концентрации гемоглобина, но при этом не исследуют-
ся феррокинетические показатели крови, такие как фер-
ритин и сывороточное железо1. Вместе с тем рядом ис-
следователей показано, что у лиц, относящихся к группам 
риска, выявляется высокий процент развития железо-
дефицитного состояния. Так, ЖДА составляет в среднем 
75% в структуре временных отводов от донорства и явля-
ется основной причиной, ведущей к дефициту донорских 
кадров [1]. Ранее проведенное исследование Г.В. Гриши-
ной и соавт.  [2] продемонстрировало снижение уровня 
сывороточного ферритина – основного показателя ДЖ – 
ниже референсных значений у 76,9% доноров-женщин 
и у 45,8% доноров-мужчин молодого возраста. Авторы де-
лают вывод, что высокая частота встречаемости ДЖ у до-
норов возрастной группы до 25 лет актуализирует вопрос 
о необходимости разработки целенаправленных профи-
лактических мер для предупреждения железодефицитных 
состояний. Женщины-доноры относятся к группе высокого 
1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28 октября 2020 г. №1166н «Об утвержде-
нии порядка прохождения донорами медицинского обследования и перечня медицинских 
противопоказаний (временных и постоянных) для сдачи крови и (или) ее компонентов и 
сроков отвода, которому подлежит лицо при наличии временных медицинских показаний, 
от донорства крови и (или) ее компонентов». Режим доступа: http://publication.pravo.gov.
ru/Document/View/0001202011260032. 

риска развития ДЖ и ЖДА, поскольку сталкиваются с ря-
дом усугубляющих факторов, таких как регулярные мен-
струальные кровопотери, в особенности при обильных 
менструациях, неполноценное питание с ограничением 
мяса, следование популярным диетам [3–5]. Также в ряде 
исследований было показано, что не только донация цель-
ной крови, но и донации плазмы и тромбоцитов могут 
привести к ДЖ и ЖДА [6]. Крупное исследование, про-
веденное в 2007 г. в США, показало, что при более чем 
1 260 000 попытках сдачи крови в шести центрах вероят-
ность отвода из-за анемии у женщин была в 11 раз выше, 
чем у мужчин (17,7% и 1,6% соответственно) [7]. Очевидно, 
что многочисленные работы и полученные данные сви-
детельствуют о целесообразности проведения контроля, 
профилактики и коррекции нарушений обмена железа 
у доноров крови с целью сохранения их донорского по-
тенциала и здоровья.

В настоящее время в арсенале врача имеется огромный 
список самых разнообразных лекарственных препаратов 
железа и железосодержащих биологически активных до-
бавок (БАД), которые отличаются химическим составом, ко-
личественным содержанием железа, лекарственной фор-
мой, наличием дополнительных компонентов, влияющих 
на фармакокинетику. При назначении того или иного пре-
парата учитывается весь комплекс перечисленных харак-
теристик и такие показатели, как его эффективность, пере-
носимость, органолептические качества, частота побочных 
эффектов, форма применения, комплаентность и эконо-
мическая доступность [8, 9]. Каждый препарат железа или 
БАД имеет свои преимущества и недостатки. В послед-
ние годы наблюдается активное расширение ассорти-
мента препаратов железа и БАД за счет выхода на рынок 
новых фармакологических продуктов. Среди них – Желе-
зо элементное АКМОФЕР® (Россия). Основой БАД Желе-
зо элементное АКМОФЕР является не просто элементное 

Materials and methods. The study included 47 female regular blood and blood component donors with a donation history 
of 2 to 14 years. The average age was 43.4 ± 10.7 years (range: 25 to 48 years). Inclusion criteria: donor age over 18 years; 
weight over 50 kg; serum iron less than 10 μmol/L, serum ferritin less than 30 μg/L; signed informed consent form. These 
female blood donors with diagnosed ID were prescribed the dietary supplement Iron Elemental AСMOFER® one capsule once 
daily for 8 weeks (1 capsule contains elemental iron – 20 mg; ascorbic acid – 50 mg).
Results. A study of 47 female blood donors revealed decreased ferritin and serum iron levels, indicating ID. During therapy 
with the dietary supplement Iron Elemental AСMOFER®, women with ID and IDA experienced a significant increase (p < 0.05) 
in hemoglobin concentration, red blood cell count, and hematocrit. The highest concentration of hemoglobin was noted after 
8 weeks of taking the drug: initially, the concentration of hemoglobin in the blood was on average 122.5 ± 11.9 g/L, and after 
8 weeks of taking it – up to 132.4 ± 10.8 g/L (p < 0.05); the number of erythrocytes also increased from 4.48 ± 0.36 × 1012/L 
initially and after 8 weeks of taking it – up to 4.66 ± 0.55 × 1012/L.
Conclusion. The use of the Iron Elemental AСMOFER® dietary supplement in female donors with ID and IDA resulted in a rap-
id increase in hematological parameters (hemoglobin, red blood cell count, hematocrit) and ferrokinetic parameters (ferritin 
and serum iron) in 93.6% of women.

Keywords: female blood donor, iron deficiency, iron deficiency anemia, ferritin, serum iron,  Iron Elemental AСMOFER®, safety, efficacy

Acknowledgments. The study was conducted under the sponsorship of the National Association of Patient Blood Management 
Specialists, Russia.

For citation: Fedorova TA, Borzykina OM, Strelnikova EV, Khamidulina KG, Ivanets TYu. Еlemental iron in the prevention  
and treatment of iron deficiency in female blood donors. Meditsinskiy Sovet. 2026;20(4):89–95. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.21518/ms2026-059.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011260032
http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011260032
https://doi.org/10.21518/ms2026-059
https://doi.org/10.21518/ms2026-059


91MEDITSINSKIY SOVET2026;20(4):89–95

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

железо, а элементное железо, подвергнутое специальной 
обработке с целью повышения биодоступности по срав-
нению с исходным порошком за счет изменения формы 
частиц, накопления в частицах избыточной внутренней 
энергии и существенного увеличения значения удельной 
поверхности порошка. Повышение в результате специаль-
ной обработки удельной поверхности исходного порошка 
в несколько раз в комплексе с активацией его частиц ока-
зывает прямое влияние на ускорение биохимических про-
цессов при попадании активированного модифицирован-
ного железа в желудочно-кишечный тракт. В зарубежных 
источниках уже представлен опыт эффективного примене-
ния элементного железа для профилактики и лечения ЖДА 
у женщин – доноров крови [10, 11]. В мировой практике 
элементное железо широко применяется в качестве пище-
вой добавки для обогащения продуктов питания повсед-
невного рациона. Всемирная организация здравоохране-
ния реализует во многих странах программы «Обогащение 
железом» (Iron Fortification) – это глобальные инициати-
вы, направленные на борьбу с ЖДА путем добавления же-
леза в продукты массового потребления, такие как мука, 
рис, соль или детское питание. Программы способствуют 
улучшению здоровья населения, особенно детей и женщин, 
за счет повышения биодоступности железа и преодоления 
технических ограничений и, как следствие, приводят к сни-
жению заболеваемости и улучшению когнитивного разви-
тия детей [12–15]. Элементное железо также разрешено 
на территории РФ и в странах, входящих в состав Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС), как пищевая добавка 
и как сырье для производства БАД для различных групп на-
селения, включая детей младшего возраста от 1,5 до 3 лет 
и спортсменов [16]. В 1 капсуле БАД Железо элементное 
АКМОФЕР содержится железо элементное – 20 мг, аскор-
биновая кислота (витамин C) – 50 мг и микрокристалличе-
ская целлюлоза в качестве наполнителя.

Цель настоящего исследования – оценить эффектив-
ность и безопасность БАД Железо элементное АКМОФЕР 
в профилактике и терапии ДЖ у женщин – доноров крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 47 женщин – доноров кро-
ви и ее компонентов в возрасте от 25 до 48 лет. Обследо-
вание доноров проводили в отделении трансфузионной 
иммунологии и заготовки компонентов крови НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова в соответствии с требованиями норма-
тивных документов (приказ Министерства здравоохране-
ния РФ от 28 октября 2020 г. №1166н «Об утверждении 
порядка прохождения донорами медицинского обследо-
вания и перечня медицинских противопоказаний (вре-
менных и постоянных) для сдачи крови и (или) ее ком-
понентов и сроков отвода, которому подлежит лицо при 
наличии временных медицинских показаний, от донор-
ства крови и (или) ее компонентов»2). Критерии вклю-
2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28 октября 2020 г. №1166н «Об утвержде-
нии порядка прохождения донорами медицинского обследования и перечня медицинских 
противопоказаний (временных и постоянных) для сдачи крови и (или) ее компонентов и 
сроков отвода, которому подлежит лицо при наличии временных медицинских показаний, 
от донорства крови и (или) ее компонентов». Режим доступа: http://publication.pravo.gov.
ru/Document/View/0001202011260032.

чения: возраст донора старше 18 лет; вес более 50 кг; 
сывороточное железо менее 10 мкмоль/л, уровень сыво-
роточного ферритина менее 30 мкг/л; наличие подписан-
ного информированного согласия.

При обследовании женщин-доноров использова-
лись клинические, лабораторные и статистические мето-
ды. Клинический анализ периферической крови прово-
дился на гематологическом автоматическом анализаторе 
Sysmex ХТ-2000i (Sysmex, Япония) методом проточной 
цитометрии. Биохимические параметры – сывороточный 
ферритин, сывороточное железо, билирубин, ферменты 
аланинаминотрансфераза (АЛАТ), аспартатаминотрансфе-
раза (АСАТ) и щелочная фосфатаза (ЩФ) – определялись 
фотометрическими и  турбидиметрическими методами 
на автоматическом биохимическом анализаторе ВА400 
(Biosystems, Испания). Математическую обработку и ста-
тистический анализ полученных результатов выполняли 
с помощью программы Statistica 10. Для количественных 
показателей определяли среднее значение (M), ошибку 
среднего (m), среднеквадратичное отклонение (δ), медиа-
ну (Ме) и интерквартильный размах (25–75%). Достовер-
ность различий между группами оценивали по t-критерию 
Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни (для показате-
лей, не соответствующих нормальному распределению). 
Различия между сравниваемыми величинами признава-
ли статистически достоверными при уровне значимости 
р < 0,05. Данные представлены в виде M ± m.

Женщинам – донорам крови при выявленном ДЖ на-
значалась БАД Железо элементное АКМОФЕР по реко-
мендованной схеме: 1 капсула 1 раз в сутки ежедневно 
в течение 8 нед. Исследования проводились до, через 4 
и 8 нед. приема БАД. При втором и третьем визитах (че-
рез 4 и 8 нед. от начала приема препарата) проводилось 
клиническое обследование пациенток, выполнялась гемо-
грамма, определялись уровни феррокинетических (сыво-
роточное железо, ферритин) и биохимических (АСАТ, АЛАТ, 
ЩФ, билирубин) показателей крови; регистрировались по-
бочные реакции и осложнения терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все женщины данной группы являлись активными ка-
дровыми донорами цельной крови и/или ее компонен-
тов, плазмы и  тромбоцитов со  стажем донорства кро-
ви от  2  до  14  лет. Средний возраст женщин составил 
43,4 ± 10,7 года. При анализе менструальной функции вы-
явлено, что все пациентки имели регулярный менстру-
альный цикл от 26 до 38 дней, длительность менструации 
в среднем составила 5,1 ± 2,1 дня. При этом 12 (25,5%) жен-
щин отмечали обильные менструальные кровопотери дли-
тельностью до 7–8 дней. Оценка кровопотери оценивалась 
полуколичественным методом с помощью карт менстру-
альной кровопотери в баллах по специальной шкале PBAC 
(Pictorial Blood Assessment Chart), согласно которой превы-
шение 100-балльной границы соответствует кровопотере, 
превышающей 80 мл за время менструации, т. е. обильной 
кровопотере [17]. Все женщины-доноры имели в анамнезе 
беременности и роды, ежегодно проходили диспансерный 
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осмотр у терапевта, гинеколога, ультразвуковое исследова-
ние малого таза и не имели каких-либо гинекологических 
заболеваний. Вместе с тем при тщательном опросе доно-
ров фактически все женщины отмечали такие симптомы, 
как быстрая утомляемость, сонливость, снижение работо-
способности, плохая переносимость физических нагрузок.

При обследовании у  47  женщин  – доноров крови 
выявлено снижение уровня сывороточного ферритина 
и сывороточного железа. Более того, концентрация ге-
моглобина крови у 15 (31,9%) из них была менее 120 г/л 
(от 110 до 119 г/л, в среднем 114,5 ± 5,4 г/л), что соответ-
ствовало ЖДА. У остальных 32 (68,1%) женщин концен-
трация гемоглобина была выше 120 г/л, что указывало на 
латентный ДЖ. В целом по группе концентрация гемогло-
бина составила 122,5 ± 11,9 г/л.

Все женщины начали прием БАД Железо элемент-
ное АКМОФЕР по 1 капсуле в день в течение 8 нед. Ди-
намика гематологических и феррокинетических пока-
зателей у женщин-доноров представлена в табл. 1. При 
динамическом анализе гематологических показателей 
установлено, что на фоне проводимой терапии у жен-
щин с ДЖ и ЖДА происходило достоверное повышение 
(р < 0,05 при сравнении с исходными данными) показа-
телей концентрации гемоглобина, количества эритроци-
тов, гематокрита. При оценке эффективности проводимой 
терапии у обследованных женщин выявлено, что макси-
мальная концентрация гемоглобина отмечена через 8 нед. 
приема препарата: исходно средний уровень гемоглоби-
на составлял 122,5 ± 11,9 г/л, через 4 нед. приема БАД 
Железо элементное АКМОФЕР концентрация гемоглоби-
на возросла до 129,1 ± 10,3 г/л, а через 8 нед. приема – 
до 132,4 ± 10,8 г/л (р < 0,05 по сравнению с исходными 
показателями). Количество эритроцитов также возросло: 
исходно оно составляло 4,48 ± 0,36 × 1012/л, на 4-й нед. 
приема – 4,51 ± 0,32 × 1012/л и после 8 нед. приема – 
4,66 ± 0,55 × 1012/л. Показатель гематокрита также уве-
личился: от 38,1 ± 3,06% исходно до 38,8 ± 2,27% через 
4 нед. и до 39,9 ± 2,6% через 8 нед. приема (р < 0,05).

В процессе приема БАД Железо элементное АКМОФЕР 
у  обследованных доноров аналогичная динамика 

выявлена и при анализе феррокинетических показате-
лей: содержание железа в сыворотке крови у пациен-
ток до начала приема БАД составило 9,6 ± 4,8 мк моль/л, 
через 4 нед. приема возросло до 14,41 ± 5,83 мк моль/л 
и  через 8  нед. приема  – до  16,63  ±  4,06  мкмоль/л 
(р < 0,05 по сравнению с исходными показателями). У об-
следованных женщин уровень ферритина был исходно 
снижен и в среднем по группе составил 19,2 ± 4,6 мкг/л, 
причем колебания составили от 6,2 до 21,1 мкг/л; через 
4 нед. приема препарата уровень ферритина увеличился 
до 22,19 ± 2,8 мкг/л и через 8 нед. приема достиг в сред-
нем 33,43 ± 4,5 мкг/л (р < 0,05).

Результаты исследования показателей общего и пря-
мого билирубина, АСАТ, АЛАТ и ЩФ в крови представле-
ны в табл. 2. Анализ представленных данных показал, что 
в динамике приема БАД Железо элементное АКМОФЕР не 
выявлено статистически значимых изменений указанных 
параметров по сравнению с исходными, что свидетель-
ствует о его безопасности и отсутствии отрицательного 
влияния препарата на организм обследованных  жен-
щин-доноров.

При контрольном обследовании через 4 и 8 нед. при-
ема БАД Железо элементное АКМОФЕР женщины обсле-
дуемой группы отметили такие положительные изменения 
в общем состоянии, как повышение работоспособности, 
переносимости физических нагрузок, улучшение сна.

Нежелательные явления при приеме препарата на 
2-й нед. приема отметили 3 (6,4%) женщины: у 1 – запоры, 
у 2 появились болевые ощущения в эпигастральной об-
ласти. В связи с возникшими симптомами прием БАД был 
отменен, после чего нежелательные реакции полностью 
исчезли. В дальнейшем данным женщинам был назначен 
альтернативный препарат железа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из оснований для отвода донора от кровода-
чи является снижение концентрации гемоглобина ниже 
120 г/л у женщин и ниже 130 г/л у мужчин. Исследова-
ния последних лет, посвященные проблеме анемии, ДЖ 

2  Таблица 1. Динамика гематологических и феррокинетиче-
ских показателей периферической крови у женщин-доно-
ров с дефицитом железа (n = 44, М ± m)
2  Table 1. Changes in hematological and ferrokinetic parame-
ters of peripheral blood in female blood donors with iron defi-
ciency (n = 44, M ± m)

Показатели До лечения Через 4 нед. 
приема

Через 8 нед. 
лечения

Гемоглобин (г/л) 122,5 ± 11,9 129,1 ± 10,3 132,4 ± 10,8*

Гематокрит (%) 38,1 ± 3,06 38,8 ± 2,27 39,9 ± 2,6*

Эритроциты (×1012/л) 4,48 ± 0,36 4,51 ± 0,32 4,66 ± 0,55*

Сывороточное железо 
(мкмоль/л) 9,6 ± 4,8 14,41 ± 5,83 16,63 ± 4,06*

Ферритин (мкг/л) 19,20 ± 4,6 22,19 ± 2,8 33,43 ± 4,5*

Примечание. * – р < 0,05, статистически значимые различия по сравнению с показателями 
до начала терапии.

2  Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови 
у женщин-доноров с дефицитом железа (n = 44, М ± m)
2  Table 2. Changes in blood biochemical parameters in female 
blood donors with iron deficiency (n = 44, M ± m)

Показатели До лечения Через 8 нед. 
лечения

Достовер-
ность

Общий билирубин 
(мкмоль/л) 5,1 ± 0,8 6,6 ± 0,5 р > 0,05

Прямой билирубин 
(мкмоль/л) 3,9 ± 0,8 4,1 ± 0,39 р > 0,05

АСАТ (Ед/л) 22,1 ± 5,9 23,6 ± 6,0 р > 0,05

АЛАТ (Ед/л) 18,3 ± 4,9 19,6 ± 6,9 р > 0,05

ЩФ (Ед/л) 61,8 ± 2,1 63,8 ± 2,5 р > 0,05

Примечание. АСАТ – аспартатаминотрансфераза; АЛАТ – аланинаминотрансфераза; 
ЩФ – щелочная фосфатаза; p > 0,05 – статистически незначимые различия по сравнению 
с показателями до начала терапии.
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и ЖДА у доноров, показали, что эти состояния значи-
тельно чаще встречаются у женщин – кадровых доноров 
крови и ее компонентов. Самое крупное и всеобъемлю-
щее исследование ДЖ у доноров крови RISE (Donor Iron 
Status Evaluation), в котором приняли участие 2 425 жен-
щин и мужчин, показало, что среди кадровых доноров 
две трети (66%) женщин и почти половина (49%) муж-
чин страдали ДЖ [18]. У женщин, сдававших кровь впер-
вые или после длительного перерыва, частота ДЖ была 
значимо выше, чем у мужчин. В качестве профилакти-
ки развития ДЖ и ЖДА у доноров авторы предлагают 
увеличить интервал между донациями крови и ее ком-
понентов, а в качестве альтернативы назначать заме-
стительную терапию препаратами железа, что может по-
зволить чаще сдавать кровь без негативных последствий 
в виде ДЖ и ЖДА [19].

В своем исследовании G.M. Brittenham [20] подчер-
кнул, что диагностика, профилактика и терапия ДЖ сре-
ди тех, кто регулярно сдает кровь, имеют особое значе-
ние как для безопасности доноров, так и для сохранения 
национального запаса крови. ДЖ и низкая концентра-
ция гемоглобина обусловливают до 70% отказов в до-
норстве, что представляется критическим уровнем по-
тери доноров. После отказа в донорстве из-за низкой 
концентрации гемоглобина 15% повторных доноров ни-
когда не возвращаются к донорству крови, а еще 14% де-
лают это только один раз. За более чем 4-летний период 
наблюдения отказ в донорстве из-за низкой концентра-
ции гемоглобина привел к  сокращению доли повтор-
ных доноров более чем на 30%. Все менструирующие 
женщины-доноры входят в группу высокого риска раз-
вития ДЖ и ЖДА. У женщин-доноров в возрастной ка-
тегории 40–55 лет, когда возникают значимые измене-
ния и колебания гормональных параметров, нарушения 
менструального цикла, риск развития данных состояний 
усугубляется. Так, анемия среди женщин-доноров стар-
ше 50 лет составляет уже 46,6%, а ДЖ – 50,5% [21, 22]. 
В связи с этим возникает необходимость исследования 
феррокинетических показателей у  кадровых доноров 
крови и ее компонентов для предотвращения развития 
железодефицитного состояния. Одной из эффективных 
мер профилактики является, очевидно, введение в пе-
речень обледований доноров определения уровня фер-
ритина – основного показателя запасов железа – для 
исключения ДЖ и ЖДА [23, 24]. Ранее проведенные ис-
следования показали, что при выявлении ДЖ у доноров 
и последующем назначении препарата железа частота 
анемии у всех доноров, независимо от пола, снижает-
ся с 1,6 до 1,1%, а у женщин репродуктивного возрас-
та – с 4,9 до 3,1%. При этом отмечается снижение часто-
ты отвода доноров из-за снижения гемоглобина среди 
женщин – с 7,6 до 4,8% [25]. Авторы отметили, что систе-
матический мониторинг уровня сывороточного феррити-
на позволил осуществлять превентивные мероприятия, 
направленные на предотвращение манифестации ЖДА 
и оптимизировать лечение ЖДА у доноров.

В  проведенном нами исследовании у  47  жен-
щин  – кадровых доноров при обследовании выявлен 

латентный ДЖ, а у 31,9% обследованных концентрация 
гемоглобина составила менее 120 г/л, что в соответствии 
с действующими критериями допуска к донорству послу-
жило основанием для временного отстранения от кро-
водачи. Все женщины имели регулярный менструальный 
цикл, но вместе с тем 12 (25,5%) из них отметили обиль-
ные менструальные кровопотери, что еще более усугубля-
ло потери железа.

Для терапии женщинам была назначена БАД Железо 
элементное АКМОФЕР, содержащая микронизированные 
частицы чистого (металлического) железа высокой степе-
ни очистки, которое эффективно усваивается организмом. 
Продукт отличается уникальностью и не имеет прямых 
аналогов. Биодоступность активированного модифициро-
ванного порошка Железо элементное АКМОФЕР соответ-
ствует уровню наиболее эффективных железосодержащих 
соединений, традиционно рассматриваемых в качестве 
эталонных по данному показателю, а в ряде случаев даже 
превосходит его. Изучению биодоступности элементного 
железа, поиску способов ее повышения посвящены иссле-
дования последних лет [26, 27].

Очевидно, высокая биодоступность БАД Железо эле-
ментное АКМОФЕР® имеет место за счет специальной 
обработки исходного порошка элементного железа, что 
позволяет достичь желаемого профилактического и те-
рапевтического эффекта при сокращении принимае-
мой дозы (всего 20 мг элементного железа в сочетании 
с 50 мг аскорбиновой кислоты). Это способствует сокра-
щению длительности приема препарата, снижению побоч-
ных эффектов и повышению комплаентности.

В  данном исследовании применение БАД Железо 
элементное АКМОФЕР, назначаемой по 1 капсуле 1 раз 
в день в течение 8 нед. у доноров крови с ДЖ и ЖДА, 
обеспечивало увеличение концентрации гемоглобина, 
количества эритроцитов, гематокрита, ферритина и сы-
вороточного железа у 44 (93,6%) женщин. При этом по-
казатели функции печени (уровень ферментов АЛАТ, 
АСАТ, ЩФ, билирубина в крови) до и после терапии были 
в пределах референсных значений. У 3 женщин (6,4%) 
прием БАД Железо элементное АКМОФЕР был прекра-
щен из-за появления запоров и  болевых ощущений 
в эпигастральной области.

Остальные женщины (93,6%) в результате приема пре-
парата отметили улучшение общего состояния, повыше-
ние работоспособности, высокую комплаентность, хоро-
шие органолептические свойства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Железо элементное АКМОФЕР® может применять-
ся как антианемическое средство у доноров крови, что 
позволяет сохранить их донорский потенциал и здоро-
вье, а также повысить качество их жизни. Важно отме-
тить, что женщины – доноры крови, особенно отмеча-
ющие обильные менструальные кровопотери, должны 
ежегодно проходить осмотр у гинеколога и ультразву-
ковое исследование органов малого таза для исклю-
чения ассоциированных с повышенной менструальной 
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кровопотерей гинекологических заболеваний3. Трансфу-
зиологам необходимо усилить профилактику ДЖ у жен-
щин-доноров путем контроля показателей обмена же-
леза даже при отсутствии клинических симптомов ДЖ 
и ЖДА, строго соблюдать регламентированные критерии 
допуска к донорству крови, включая уровень гемоглоби-
на и гематокрит, а также проводить персонализированную 

3 FIGO Statement: Iron deficiency and anemia in women and girls. International Federation of 
Gynecology and Obstetrics; 2023. Available at: www.figo.org/resources/figo-statements/iron-
deficiency-and-anaemia-women-and-girls.

коррекцию железодефицитных состояний препаратами 
железа. Таким образом, интеграция указанных стратегий 
в рутинную практику трансфузиологических служб позво-
лит достичь баланса между обеспечением безопасности 
доноров и поддержанием национальных запасов крови, 
что соответствует современным принципам управления 
донорскими ресурсами.� 0
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лекарственных форм азитромицина в терапии 
хламидийной инфекции у женщин: экспертное 
мнение дерматовенеролога и медицинского юриста
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Резюме
Chlamydia trachomatis – самая распространенная бактериальная инфекция, передаваемая половым путем (ИППП), в мире. 
В 2012 г. распространенность урогенитальной хламидийной инфекции (УГХИ) среди женщин составляла 4,2%. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, в 2020 г. в мире ежегодно регистрировалось около 129 млн новых случаев зара-
жения C. trachomatis. Следует отметить, что в Российской Федерации в 2021 г. заболеваемость УГХИ составила 17,8 случая на 
100 000 населения, что в 27,6 раза ниже официальных показателей заболеваемости в США (490,6 случая на 100 000 насе-
ления) за тот же период. Нелеченая УГХИ может приводить к развитию воспалительных заболеваний органов малого 
таза, а также цервицита и эндометрита, имеющих тенденцию к хронизации. УГХИ связана с самопроизвольным абортом, 
хориоамнионитом, преждевременным разрывом плодных оболочек, внематочной беременностью, преждевременными 
родами и мертворождением. Кроме того, хламидиоз повышает риск мужского и женского бесплодия. Авторы отмечают, что 
недообследование женщины с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом на ИППП на этапе прегравидарной 
подготовки может в последующем стать причиной диагностики перинатальной инфекции с неустановленным возбудителем. 
Лечение беременных с УГХИ проводится на любом сроке гестации с применением антибактериальных препаратов систем-
ного действия с учетом их влияния на плод. В настоящее время наиболее оптимальным препаратом для лечения УГХИ во 
время беременности является азитромицин. В статье проанализированы действующие клинические рекомендации и другие 
правовые акты, применимые в случаях диагностики и лечения хламидийной инфекции у женщин.

Ключевые слова: урогенитальная хламидийная инфекция, женщины, беременность, воспалительные заболевания орга-
нов малого таза, лечение, азитромицин, Азитромицин ЭКСПРЕСС, антибиотики
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Abstract
Chlamydia trachomatis is the most common bacterial sexually transmitted infection (STI) worldwide. In 2012, the prevalence 
of urogenital chlamydial infection (UGCI) among women was 4.2%. According to 2020 data released by the World Health 
Organization (WHO), approximately 129 million new C. trachomatis infections are reported annually worldwide. It should be noted 
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Инфекция Chlamydia trachomatis представляет собой 
глобальную проблему здравоохранения из-за серьезных 
последствий для репродуктивного здоровья, таких как вос-
палительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), 
внематочная беременность и трубное бесплодие  [1–5]. 
В 2012 г. распространенность урогенитальной хламидий-
ной инфекции (УГХИ) среди женщин составляла 4,2%. По 
официальным оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в 2020 г. в мире ежегодно регистрировалось 
около 129 млн новых случаев заражения C. trachomatis [2].

В Российской Федерации в 2021  г. заболеваемость 
УГХИ составила 17,8 случая на 100 000 населения, что 
в 27,6 раза ниже официальных показателей заболевае-
мости в США (490,6 случая на 100 000 населения) за тот 
же период [6].

При развитии симптомной УГХИ у женщин чаще все-
го возникает цервицит. В случае бессимптомного течения 
УГХИ может привести к поражению верхних отделов уро-
генитального тракта и возникновению ВЗОМТ. Ежегодно 
в США диагностируется около 750 000 случаев ВЗОМТ. Как 
клинически диагностированные случаи ВЗОМТ, так и суб-
клинические варианты поражения органов малого таза 
могут вызывать фиброз, образование рубцов и нарушение 
проходимости маточных труб, что нередко является при-
чиной серьезных нарушений репродуктивной функции, 
включая трубное бесплодие, эктопическую беременность 
и развитие синдрома хронической тазовой боли [1–5].

При этом около 10–15% нелеченых случаев УГХИ при-
водят к клинически диагностируемым случаям ВЗОМТ, из 
которых около 15% могут стать причиной трубного бес-
плодия. Доля трубного бесплодия среди всех других ви-
дов бесплодия варьирует от  10  до  40%. Хламидийная 
инфекция является лидирующей предотвращаемой при-
чиной трубного бесплодия. Прямые медицинские затраты 
на УГХИ, включая лабораторную диагностику и лечение 
бесплодия, вызванного C. trachomatis, составляют более 
701 млн долларов ежегодно в мире [1–5].

Согласно официальным данным ВОЗ, частота обнару-
жения C. trachomatis у беременных колеблется в широких 

пределах (от 2 до 37%), в среднем составляя 6–8% и до-
стигая 70% у пациенток с хроническими ВЗОМТ и отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамнезом (ОАГА). 
При этом ежегодно в США у 100 000 беременных женщин 
диагностируется УГХИ [1–5].

Результаты научных исследований свидетельствуют 
о том, что наличие C. trachomatis в половых путях матери 
может повышать риск невынашивания беременности, мерт-
ворождения, преждевременных родов и преждевремен-
ного разрыва плодных оболочек, а также способствовать 
развитию эндометрита и сальпингита в послеродовом пе-
риоде и рождению детей с низкой массой тела. Установле-
но, что инфицирование C. trachomatis во время беременно-
сти приводит к задержке внутриутробного развития плода, 
а также повышает риск преждевременных родов [7–10].

Не подлежит сомнению, что наличие УГХИ у беремен-
ных является фактором риска развития хламидийной ин-
фекции у новорожденных. Инфицирование происходит 
в 23–70% случаев, преимущественно во время родов при 
прохождении плода через инфицированные родовые пути. 
При этом у 11–50% детей, рожденных женщинами с УГХИ, 
в первые 2 нед. жизни развивается конъюнктивит, а у 3–16% 
на 1–3-м мес. жизни – хламидийная пневмония [7–10].

ВОПРОСЫ ПРАВОВОГО СОПРОВОЖДЕНИЯ 
ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Всегда следует помнить о специфической нозологии 
при ОАГА. В первую очередь это клинические ситуации, 
которые свидетельствуют о высокой вероятности наличия 
УГХИ, например, в случае ее последующего верифициро-
вания у плода или новорожденного даже если инфекция 
у матери не была диагностирована.

Необходимо обратить внимание специалиста на упо-
минание в  анамнезе ранее перенесенной УГХИ либо 
наличия таковой у полового партнера, а также на важ-
ность их последующего совместного лечения. Полагаем 
недопустимыми врачебные назначения эмпирической 
антибиотикотерапии в период прегравидарной подго-
товки женщины при наличии у нее в анамнезе внутри
утробных инфекционных заболеваний эмбриона, плода 

that in the Russian Federation, in 2021, the incidence rate of UGCI was 17.8 per 100,000 population, which is 27.6 times lower 
than the official incidence rate in the United States (490.6 per 100,000 population) for the same period. Untreated UGHI can 
lead to pelvic inflammatory diseases (PID), as well as cervicitis and endometritis, which have a tendency for transformation into 
chronicity. UGHI is associated with spontaneous abortion, chorioamnionitis, premature rupture of membranes, ectopic pregnancy, 
preterm labor, and stillbirth. Furthermore, chlamydia increases the risk of infertility in both men and women. The authors note 
that the failure to screen women with complicated gynecological/obstetric anamnesis for sexually transmitted infections (STIs) 
at the pregravid preparation stage may subsequently cause the diagnosis of a perinatal infection with an unidentified pathogen. 
Pregnant women with UGCI are treated at any gestation stage using systemic antibacterial agents with due account for their 
effects on the fetus. Currently, azithromycin is the best option for the treatment of UGCI during pregnancy. This article reviews 
current clinical guidelines and other legal acts applicable to the diagnosis and treatment of chlamydial infection in women.
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и новорожденного без подтверждения этиологии, а также 
при наличии верифицированного патологоанатомическо-
го диагноза «плацентит», «децидуит», «хориоамнионит». 
В данном случае необходимо тщательное проведение ла-
бораторной диагностики на ИППП как у пациентки, так 
и у ее полового партнера, с последующим направлением 
пары к врачу-дерматовенерологу.

Важно отметить, что отсутствие такой патологоанато-
мической морфологической верификации не следует пе-
реоценивать. Зачастую это обусловлено исключительно 
административными особенностями современной органи-
зации здравоохранения, прежде всего в отдаленных ре-
гионах и сельских районах, включая финансовые причи-
ны. Так, М.В. Радченко при выработке правовой позиции 
защиты медицинской организации при подаче пациентом 
гражданского иска в суд и, следовательно, тщательном из-
учении медицинской документации было замечено от-
сутствие патологоанатомического исследования последа. 
При этом в истории родов было указано, что послед был 
направлен на патологоанатомическое исследование. Ока-
залось, что в данной центральной районной больнице, не 
имеющей собственного специализированного отделения, 
имелась «кредиторская задолженность» перед сторон-
ней организацией, осуществляющей патологоанатомиче-
ские исследования. В связи с этим подрядная организация 
отказалась от дальнейшего оказания услуг «бесплатно», 
и все препараты, транспортированные в специальной ем-
кости с формалином, были попросту утилизированы.

Оговоримся, что причиной подачи данного иска яви-
лось нездоровье новорожденного. Родившийся в родиль-
ном отделении центральной районной больницы ново-
рожденный с признаками внутриутробной инфекции был 
в 1-е сут. переведен в областной перинатальный центр, где 
был подтвержден диагноз «инфекция перинатального пе-
риода». Истица же полагала, что ее здорового новорожден-
ного «заразили» в родильном доме. Безусловно, в данной 
ситуации исследование последа являлось необходимым.

Современное понятие об инфекции, специфичной для 
перинатального периода, содержится в клинических ре-
комендациях (КР) «Инфекция, специфичная для пери-
натального периода» [11]. Под данной разновидностью 
инфекций, согласно вышеуказанным КР, понимают «инфек-
ционный процесс (воспаление), возникающий в различных 
органах и/или системах плода в период с 22 полной неде-
ли (154-го дня) или новорожденного по 7-е сутки включи-
тельно (168 часов) внеутробной жизни, при которой в ор-
ганизме внутриутробного плода и/или новорожденного 
ребенка произошли характерные для инфекционной бо-
лезни клинические и патоморфологические изменения, 
выявляемые антенатально или после рождения» [11].

Перинатальная инфекция может распространяться раз-
личными путями. Это зависит как от макроорганизма, так 
и от микроорганизма: гематогенно (трансплацентарно), ам-
ниотически, восходящим или нисходящим путем. С пра-
вовой точки зрения для установления причинно-след-
ственной связи важно разграничивать перинатальную 
инфекцию, развившуюся постнатально, и врожденную ин-
фекцию. В последнем случае принципиальным является 

доказанное отношение инфекции к материнскому орга-
низму. Поэтому исследование последа должно быть про-
ведено в обязательном порядке и на высоком профессио-
нальном уровне. В идеале при определенных клинических 
ситуациях следует выполнять не только патоморфологиче-
ское, но и бактериологическое, и вирусологическое иссле-
дования последа.

Доказательства неверной врачебной тактики находит 
и исследует назначаемая судом судебно-медицинская экс-
пертиза. Анализируется весь анамнез женщины. Присталь-
ное внимание эксперты обращают на ранее перенесенные 
ею урогенитальные инфекции, критически оценивают ме-
тоды лечения, систематизируют сведения о рецидивах за-
болевания и проведении контрольных исследований на 
этапе прегравидарной подготовки.

Отсутствие до настоящего времени легальных КР по 
прегравидарной подготовке для женщин с ОАГА и экстраге-
нитальными заболеваниями дает основание рассматривать 
любое обращение в женскую консультацию до момента на-
ступления беременности не просто как явку к врачу, а как 
этап прегравидарной подготовки. Следовательно, к любому 
рутинному посещению врача женской консультации паци-
енткой фертильного возраста, у которой позднее наступила 
беременность, можно подойти с мерилом прегравидарной 
подготовки и констатировать те или иные недостатки ока-
зания медицинской помощи. Своевременное непроведе-
ние лабораторной диагностики и отсутствие реакции вра-
ча на отклоняющиеся от нормы результаты обследования 
в дальнейшем позволяют установить причинно-следствен-
ную связь, пусть эвентуальную, между недостатками лече-
ния и неблагоприятным исходом будущей беременности. 
К сожалению, современный порядок оказания медицин-
ской помощи акцентирует внимание на вопросах преграви-
дарной подготовки лишь у женщин, которые ранее прерва-
ли свою беременность. Так, в соответствии с п. 173 приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 19.12.2025 №747н 
«О Порядке оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология» женщине проводится консуль-
тация по вопросам прегравидарной подготовки после ис-
кусственного прерывания беременности1.

Зачастую только проведенная судебно-медицинская 
экспертиза указывает на специфические жалобы, на кото-
рые лечащий врач не обратил внимания и якобы «дал до-
бро» на очень желанную беременность. При этом и женщи-
на, и ее адвокат интерпретируют все без исключения явки 
к врачу задолго до беременности как прегравидарную под-
готовку, которая была осуществлена ненадлежащим обра-
зом без учета имеющегося анамнеза. Следовательно, любое 
лечение имеющихся воспалительных заболеваний в пред-
дверии планируемой беременности может быть расцене-
но как «прегравидарное лечение» имеющейся патологии.

Не во всех случаях, получая медикаментозный препа-
рат, женщина предохраняется от беременности с высокой 
эффективностью. Кроме того, все врачи знают, что ни одно 
контрацептивное средство не обеспечивает 100%-ной 

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 19.12.2025 №747н «О Порядке оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология». Режим доступа:  
http://publication.pravo.gov.ru/document/0001202512300089. 

http://publication.pravo.gov.ru/document/0001202512300089
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эффективности, кроме полного полового воздержания. 
Поэтому, назначая антибиотики в период прегравидарной 
подготовки, нужно исходить из возможности наступления 
беременности. В этом случае назначение по показани-
ям, например, азитромицина будет являться оправданным 
и максимально безопасным по сравнению с антибактери-
альными препаратами, обладающими токсическим и тера-
тогенным действием при беременности.

Необследование женщины на ИППП при ОАГА на эта-
пе прегравидарной подготовки может в последующем 
стать причиной возникновения перинатальной инфек-
ции с неустановленным возбудителем, которую гипотети-
чески можно было бы предотвратить. Такими возбудите-
лями могут выступать многочисленные бактерии, вирусы, 
грибы и простейшие – C. trachomatis, Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae и др. Та-
ким образом, к аббревиатуре TORCH (toxoplasmosis, others, 
rubella, cytomegalovirus, herpes simplex virus) по мере раз-
вития медицины может быть добавлено все большее число 
начальных букв заболеваний, требующих специфическо-
го этиотропного лечения. Среди основного спектра меди-
цинских услуг, направленных на выявление наиболее рас-
пространенных возбудителей инфекционных заболеваний 
перинатального периода, в КР указано определение ДНК 
хламидий (Chlamydia spp.) в крови методом ПЦР [11].

При наличии ВЗОМТ врачу при оказании медицинской 
помощи необходимо руководствоваться КР «Воспалитель-
ные болезни женских тазовых органов» [12].

ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ И ТЕРАПИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

C. trachomatis относят к абсолютным патогенам, участву-
ющим в развитии ВЗОМТ. Важным компонентом терапии 
ВЗОМТ является назначение антибактериальных препа-
ратов. Схемы антибактериальной терапии многообразны, 
однако следует отметить ограниченное количество адек-
ватных контролируемых клинических исследований, оце-
нивающих их эффективность. Рекомендации по режимам 
антибактериальной терапии при ВЗОМТ варьируют в раз-
ных странах, однако основные принципы лечения являют-
ся общепринятыми. Следует обеспечить элиминацию всего 
спектра возможных возбудителей, в частности УГХИ.

Так, к альтернативным схемам амбулаторного лечения 
ВЗОМТ у взрослых пациентов относится введение цефтри-
аксона 500 мг внутримышечно одновременно с перораль-
ным приемом азитромицина в дозе 1 г, с последующей вто-
рой дозой перорального азитромицина 1 г через 1 нед. [12].

К  альтернативным схемам стационарного лечения 
ВЗОМТ взрослых пациенток (напомним, что беременность 
является абсолютным показанием к госпитализации в ме-
дицинскую организацию согласно п. 6 «Организация ока-
зания медицинской помощи» указанных КР) относится 
монотерапия азитромицином по следующим правилам: 
в течение 1 нед. 500 мг внутривенно для одной или двух 
доз, с последующим приемом 250 мг каждые 24 ч перо-
рально в течение 5–6 дней.

МНЕНИЕ МЕДИЦИНСКОГО ЮРИСТА

Половые партнеры женщин с ИППП должны получать 
терапию, даже при отсутствии симптомов. Для профилак-
тики ИППП и ВЗОМТ половым партнерам необходимо ис-
пользовать барьерные методы защиты. Обращаем внима-
ние врачей – акушеров-гинекологов на недопустимость 
назначения лечения сразу «на двоих партнеров». Поло-
вого партнера женщины необходимо направить для об-
следования и лечения ИППП к врачу-дерматовенерологу. 
К сожалению, иногда возникают ситуации, когда букваль-
но в рамках судебного заседания в связи с перинатальной 
потерей муж истицы сокрушается о том, что ранее «ни-
кто ему не предлагал обследование у дерматовенероло-
га, и все время лечилась только супруга».

При этом полагаем, что прегравидарная подготовка 
должна различаться с учетом клинической модели забо-
левания у женщины и групп заболеваний, представляю-
щих риск гнойно-септических инфекций в акушерстве. 
Обследование на ИППП является обязательным при нали-
чии в анамнезе внематочной беременности (в том числе 
рецидивирующей), регрессирующей беременности, выки-
дышей, перинатальных потерь, цервицитов, а также преж-
них неоднократных неэффективных «санаций» [13].

Прежние воззрения в руководствах по бактериально-
му вагинозу и вульвовагинальному кандидозу о нецеле-
сообразности лечения полового партнера, полагаем, мог-
ли смутить врача в плане непроведения своевременного 
обследования полового партнера по иным медицинским 
показаниям со стороны врача-дерматовенеролога и/или 
уролога. Целый ряд действующих КР в настоящее вре-
мя предлагает установки по поводу необходимости об-
следования и лечения полового партнера: «Хламидий-
ная инфекция», «Урогенитальные заболевания, вызванные 
Mycoplasma genitalium», «Баланопостит», «Негонококковый 
(неспецифический) уретрит у мужчин», «Женское беспло-
дие» и некоторые другие [14–18].

Современная правоприменительная практика уже 
имеет иски, когда к дефектам оказания медицинской по-
мощи истец относил факт непроведения обследования 
полового партнера (мужа)2.

Всем врачам – акушерам-гинекологам следует помнить 
о том, что при наличии проверки правоохранителями и су-
дебного разбирательства при любой перинатальной поте-
ре анализ начинают с проверки многолетней медицинской 
документации амбулаторного звена. В последнее время 
фиксируются обращения в правоохранительные органы 
с жалобами на врачей от пациенток с выкидышами на со-
всем ранних сроках и с внематочной беременностью. Так, 
в феврале 2026 г. было обращение в Министерство здра-
воохранения РФ с жалобой на врача, которая «не сохра-
нила беременность» на раннем сроке, поскольку, по мне-
нию заявителя, не поставила пациентку своевременно на 
учет по беременности. При этом «задержка» исчислялась 
считанными днями. Показатель ХГЧ, самостоятельно сдан-
ный пациенткой, составил 600 мМЕ/мл. Женщина была 

2 Апелляционное определение Челябинского областного суда от 10.01.2024 №11-186/2024 
(УИД 74RS0002-01-2022-007123-53).
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направлена акушером-гинекологом на УЗИ органов ма-
лого таза с последующей консультацией врача. Впослед-
ствии по результату УЗИ была констатирована регрессиру-
ющая беременность. Такое трепетное отношение женщины 
к своей беременности, вплоть до обращения в Министер-
ство здравоохранения РФ, понять можно. В анамнезе жен-
щины отмечена внематочная беременность. Такая пациент-
ка, безусловно, требует пристального внимания лечащего 
врача и грамотной прегравидарной подготовки, в том чис-
ле обследования на ИППП, которое до настоящей беремен-
ности в полном объеме не было проведено.

ТЕРАПИЯ УРОГЕНИТАЛЬНОЙ ХЛАМИДИЙНОЙ 
ИНФЕКЦИИ У БЕРЕМЕННЫХ

Что касается терапии УГХИ у беременных пациенток, 
то в зарубежных и отечественных рекомендациях основ-
ным препаратом является азитромицин. Также использу-
ются амоксициллин и эритромицин [3, 14, 19].

В настоящее время азитромицин рассматривается как 
наиболее оптимальный препарат для лечения УГХИ во 
время беременности. Первые сведения о возможности 
применения азитромицина при УГХИ у беременных были 
получены еще в 1996 г., когда в сравнительном исследова-
нии было установлено, что по клинической и бактериоло-
гической эффективности при цервиците, вызванном C. tra-
chomatis, азитромицин в дозе 1 г однократно не уступает 
эритромицину, назначаемому в дозе 500 мг 4 раза в сут-
ки в течение 10 дней. Никаких различий между группа-
ми по исходам беременности выявлено не было [20–22].

Действующие отечественные КР «Хламидийная ин-
фекция» рекомендуют для лечения беременных и жен-
щин в период лактации с целью эрадикации C. trachomatis 
назначать перорально азитромицин в дозировке 1 г одно-
кратно [14]. При этом уровень убедительности рекоменда-
ций – А (уровень достоверности доказательств – 2). Что же 
касается альтернативного варианта лечения – назначения 
амоксициллина 500 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней – 
его судьба печальна, поскольку уровень убедительности 
таких альтернативных лечебных рекомендаций – С (уро-
вень достоверности доказательств – 4). Кроме того, амок-
сициллин является альтернативным препаратом для ле-
чения беременных с  УГХИ из-за риска персистенции 
C. trachomatis после применения бета-лактамных антибак-
териальных препаратов (пенициллинов), что было проде-
монстрировано в исследованиях на животных in vitro3 [14].

Лечение беременных с УГХИ проводится на любом сро-
ке беременности антибактериальными препаратами систем-
ного действия с учетом их влияния на плод. При назначении 
азитромицина необходимо приостановить кормление ре-
бенка грудью на время лечения, если предполагаемая поль-
за для матери превышает риск для новорожденного [14].

Ученые продолжают работу по повышению биодоступ-
ности лекарственных препаратов, и диспергируемые та-
блетки являются инновационной лекарственной формой 
3 В соответствии с постановлением Правительства РФ от 17.11.2021 №1968 клинические 
рекомендации «Хламидийная инфекция» применяются с 1 января 2025 г. До этого срока 
действовали в предыдущей редакции. Режим доступа: http://publication.pravo.gov.ru/
Document/View/0001202111190015.

применения антибиотика азитромицин. Диспергируемые 
таблетки при контакте с жидкостью распадаются на мел-
кие биодоступные лекарственные частицы. Активные мо-
лекулы быстрее высвобождаются и достигают тонкого ки-
шечника, где происходит основное всасывание. Из-за 
этого ожидаемый терапевтический эффект наступает бы-
стрее по сравнению с традиционными таблетками, кото-
рым требуется время на растворение внутри организма 
в агрессивной желудочно-кишечной среде [23].

Высокотехнологичные формы лекарственных препара-
тов представляют большой интерес для конкурентов и мо-
гут становиться предметом судебных разбирательств при 
оспаривании патентного приоритета правообладателя [24].

Азитромицин ЭКСПРЕСС (ОАО «Фармстандарт-
Лексредства», ГК «Фармстандарт», Россия)  – дисперги-
руемые таблетки, которые удобно принимать: достаточно 
растворить таблетку в небольшом объеме воды. Следует от-
метить сниженный риск развития нежелательных реакций 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) благодаря 
особенностям диспергируемой формы. Меньшие остаточные 
количества антибиотика в кишечнике могут способствовать 
снижению частоты развития диареи. При этом отмечается 
более высокая биодоступность по сравнению с традицион-
ными формами антибиотиков (таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, и капсулы). Антибактериальный препарат 
Азитромицин ЭКСПРЕСС биоэквивалентен оригинальному 
препарату азитромицина в форме диспергируемых табле-
ток, согласно данным исследования биоэквивалентности4.

Для подтверждения эффективности и безопасности при-
менения азитромицина при лечении хламидийной инфек-
ции во время беременности при поддержке Центров по 
контролю за заболеваниями (Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC) в США было инициировано ретроспек-
тивное когортное исследование. При анализе результатов 
лечения 277 беременных женщин с хламидийной инфекци-
ей установлено, что эффективность азитромицина в данной 
популяции составила 97%, амоксициллина – 95% и эритро-
мицина – 64%. Таким образом, в данном исследовании эф-
фективность азитромицина оказалась достоверно выше, чем 
эритромицина (p < 0,0001). Различий в исходах беременно-
сти (как в отношении самих пациенток, так и их потомства) 
при лечении указанными препаратами выявлено не было [7].

По данным метаанализа 8 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, сравнивавших эффективность 
и безопасность применения однократной дозы азитроми-
цина (1 г) с эритромицином или амоксициллином при ле-
чении хламидийной инфекции у беременных женщин, ази-
тромицин по эффективности не уступал 7-дневным курсам 
лечения препаратами сравнения (отношение шансов – 
1,45 в популяции пациенток, пригодных для клинической 
оценки, n = 344). В то же время по сравнению с терапией 
эритромицином применение азитромицина сопровожда-
лось достоверно меньшей частотой нежелательных реак-
ций со стороны ЖКТ (отношение шансов – 0,11), а также 
4 Проспективное открытое рандомизированное перекрестное исследование по изучению 
сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов Азитромицин ЭКС-
ПРЕСС (МНН: азитромицин), таблетки диспергируемые, 1000 мг (производства ОАО Фарм-
стандарт-Лексредства, Россия) и Сумамед® (МНН: азитромицин) таблетки диспергируемые, 
1000 мг (производства Плива Хрватска д.о.о., Хорватия) у здоровых добровольцев. Режим 
доступа: https://clinline.ru/reestr-klinicheskih-issledovanij/605-04.12.2018.html. 

http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202111190015
http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202111190015
https://clinline.ru/reestr-klinicheskih-issledovanij/605-04.12.2018.html


101MEDITSINSKIY SOVET2026;20(4):96–102

In
fe

ct
io

ns

достоверно более редким преждевременным прекраще-
нием участия пациенток в исследовании (отношение шан-
сов – 0,12) и лучшей комплаентностью (отношение шан-
сов – 23,7) [25, 26].

В систематическом Кокрановском обзоре, включавшем 
11 рандомизированных контролируемых исследований, 
был проведен анализ сравнительной эффективности при-
менения эритромицина, амоксициллина, азитромицина 
и клиндамицина у беременных женщин с УГХИ. На осно-
вании его результатов авторы указали, что показатель ми-
кробиологической эффективности (эрадикация возбуди-
теля, свидетельствующая об отсутствии риска заболевания 
новорожденного или матери) составил «около 90% для 
всех исследованных антибиотиков» [8].

Несмотря на то что КР возведены законодателем в ранг 
легальных источников медицинского права, составлены 
они преимущественно нозологически и подразумевают 
лечение одной патологии. В реальной клинической прак-
тике врачи практически всегда сталкиваются с коморбид-
ностью, а также с несколькими инфекционными нозологи-
ями (ИППП) у одной пациентки.

Несомненно, остается актуальным вопрос о необхо-
димости корректных и однозначных формулировок в КР 
о профессиональном взаимодействии акушеров-гинеколо-
гов с дерматовенерологами, особенно при ведении бере-
менных с ИППП. Кроме того, следует сформировать право-
вой и организационный алгоритм профилактики врачебных 
нарушений в целях недопущения привлечения к юридиче-
ской ответственности как медицинской организации, так 
и конкретного лечащего врача – акушера-гинеколога [27].

Итак, возникает справедливый вопрос: кто из специа-
листов, согласно принятым КР, должен лечить беременную 
с выявленной УГХИ? Если в прежней редакции КР «Хлами-
дийная инфекция» (2021 г.) было указано в комментариях: 
«лечение беременных, больных хламидийной инфекцией, осу-
ществляется на любом сроке беременности антибактери-
альными препаратами с учетом их влияния на плод» [28], то 
в настоящее время, с 1 января 2025 г., «лечение беременных 
проводится в условиях медицинской организации акушер-
ско-гинекологического профиля» [14]. Следует заметить, что 
профиль медицинской организации и медицинская специ-
альность врача – это не тождественные понятия. Специаль-
ность лечащего врача не исключает необходимости про-
ведения консультации беременной врачом иной смежной 
специальности. В нашем случае это врач-дерматовенеролог.

В силу абз. 2 п. 13 Порядка оказания медицинской по-
мощи, населению по профилю «дерматовенерология» 
первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь по профилю «дерматовенерология» пациентам 

с ИППП при осложненном течении инфекционного про-
цесса может оказываться врачом – акушером-гинеколо-
гом5. Безусловно, это может быть врач-специалист жен-
ской консультации, однако в рекомендуемые штатные 
нормативы кожно-венерологического диспансера входит 
также и врач – акушер-гинеколог.

Беременные с  факторами риска заражения C.  tra-
chomatis (возраст до 25 лет, неиспользование презер-
вативов во время последнего полового акта, более двух 
половых партнеров за последние 12 мес., недавняя сме-
на полового партнера) должны пройти обследование на 
УГХИ не только при первом посещении врача – акуше-
ра-гинеколога, но и в третьем триместре беременности, 
чтобы предотвратить послеродовые осложнения у матери 
и хламидийную инфекцию у младенца [14]. При выявле-
нии УГХИ необходимо проведение антибактериальной те-
рапии азитромицином, желательно в современной лекар-
ственной форме – диспергируемых таблетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, опираясь на многолетний опыт на-
учных исследований, имплементированный в КР, наи-
более эффективными антимикробными препаратами, 
применяемыми для лечения УГХИ у небеременных па-
циенток, являются азитромицин в дозе 1 г внутрь одно-
кратно и доксициклин, назначаемый 7-дневным курсом 
по 100 мг 2 раза в день. В терапии беременных пациен-
ток с УГХИ наиболее оптимальным препаратом с точки 
зрения безопасности и эффективности лечения являет-
ся азитромицин. При этом инновационная форма препа-
рата Азитромицин ЭКСПРЕСС – диспергируемые таблет-
ки – должна иметь большое практическое применение по 
медицинским показаниям с учетом более высокой биодо-
ступности. Особо следует отметить, что азитромицин об-
ладает неоспоримыми преимуществами перед другими 
антибактериальными препаратами в лечении УГХИ: од-
нократный прием (курс лечения – 1 г), обеспечивающий 
максимальный комплаенс пациентов; наивысший уровень 
доказательной базы по результатам широкомасштабных 
рандомизированных исследований; доказанная эффектив-
ность и безопасность в сочетании с возможностью приме-
нения у беременных и кормящих грудью женщин.� 0
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Рецидивирующий кандидозный вульвовагинит 
у беременных: роль натамицина в терапии

И.О. Боровиков, bio2302@mail.ru, И.И. Куценко, А.А. Андреева, Л.А. Филиппова, С.И. Вороная, З.А. Багдасарян, 
И.Г. Теванян
Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4

Резюме
Введение. Рецидивирующий кандидозный вульвовагинит (РКВВ) у беременных представляет собой клиническую и акушер-
скую проблему, требующую применения местных противогрибковых препаратов с доказанным профилем безопасности. 
Натамицин – полиеновый антибиотик с минимальной системной абсорбцией – рассматривается как один из препаратов 
выбора в данной группе пациенток.
Цель. Оценить клиническую и микробиологическую эффективность, а также безопасность интравагинального применения 
натамицина (100 мг) у беременных с РКВВ во II и III триместрах гестации.
Материалы и методы. Проведено проспективное открытое рандомизированное клиническое исследование. Обследованы 
94 беременные женщины (22–35-я нед. гестации) с верифицированным РКВВ. Пациентки получали натамицин 100 мг 
интравагинально 1 раз в сутки в течение 6 дней. Оценка эффективности проводилась на 2-й и 21-й день после оконча-
ния терапии по клиническим, микроскопическим (нативный мазок, окраска по Граму) и микробиологическим критериям. 
Оценивались комплаенс (шкала Мориски – Грина), нежелательные явления и исходы беременности.
Результаты. На 2-й день после окончания терапии клиническое выздоровление достигнуто у 93,6% пациенток (исчезно-
вение патологических выделений), зуд/жжение купированы у 97,9%. Микробиологическая санация (отсутствие псевдогиф 
в нативном мазке) отмечена у 90,4% женщин. На 21-й день частота рецидивов составила 9,6% по клиническим проявлениям 
и 11,7% по микробиологическим данным. Удовлетворительный комплаенс (4 балла по шкале Мориски – Грина) выявлен 
у 94,7% пациенток. Системных нежелательных явлений не зарегистрировано, локальное жжение отмечено у 2,4%. Частота 
преждевременных родов составила 8,5%, что не превышает популяционных показателей.
Заключение. Интравагинальное применение натамицина в дозе 100 мг у беременных с РКВВ демонстрирует высокую 
клиническую и микробиологическую эффективность, благоприятный профиль безопасности и хорошую приверженность 
терапии, что позволяет рекомендовать его в качестве препарата выбора для местного лечения данной категории пациенток.

Ключевые слова: рецидивирующий кандидозный вульвовагинит, беременность, натамицин, пимафуцин, местная терапия, 
эффективность
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Recurrent vulvovaginal candidiasis in pregnant women: 
The role of natamycin in therapy

Igor O. Borovikov, bio2302@mail.ru, Irina I. Kutsenko, Anastasia A. Andreeva, Lyudmila A. Filippova, Sofia I. Voronaya, 
Zoya A. Bagdasaryan, Ilona G. Tevanyan
Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Introduction. Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) in pregnant women represents a clinical and obstetric challenge requir-
ing the use of topical antifungal agents with a proven safety profile. Natamycin, a polyene antibiotic with minimal systemic 
absorption, is considered one of the drugs of choice in this patient population.
Aim. To evaluate the clinical and microbiological efficacy as well as the safety of intravaginal natamycin (100 mg) in pregnant 
women with RVVC during the second and third trimesters of gestation.
Material and methods. A prospective open-label randomized clinical trial was conducted. A total of 94 pregnant women 
(22–35 weeks of gestation) with confirmed RVVC were enrolled. The patients received natamycin 100 mg intravaginally once 
daily for 6 days. Treatment efficacy was assessed on day 2 and day 21 after completion of therapy using clinical, microscopic 
(native smear, Gram staining), and microbiological criteria. Adherence (Morisky–Green scale), adverse events, and pregnancy 
outcomes were evaluated.
Results. On day 2 after completion of therapy, clinical cure was achieved in 93.6% of patients (resolution of pathological dis-
charge), and pruritus/burning was relieved in 97.9%. Microbiological eradication (absence of pseudohyphae in native smear) 
was observed in 90.4% of women. On day 21, the recurrence rate was 9.6% based on clinical manifestations and 11.7% based 
on microbiological findings. Satisfactory adherence (4 points on the Morisky–Green scale) was found in 94.7% of patients. 
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ВВЕДЕНИЕ

Кандидозный вульвовагинит (КВВ) занимает одно из 
ведущих мест в  структуре инфекционно‑воспалитель-
ных заболеваний нижнего отдела полового тракта у жен-
щин. В период беременности частота КВВ увеличивается 
в 2–3 раза по сравнению с небеременными пациентками, 
достигая 30–35%, а у каждой третьей женщины с установ-
ленным диагнозом течение заболевания приобретает ре-
цидивирующий характер (≥3 эпизода в год) [1, 2]. Рециди-
вирующий КВВ (РКВВ) у беременных представляет собой 
не только клиническую проблему, сопровождающуюся вы-
раженным дискомфортом, болевым синдромом, наруше-
нием качества жизни, но и потенциально связан с акушер-
скими осложнениями, такими как преждевременные роды, 
преждевременный разрыв плодных оболочек, хориоамни-
онит, а также с риском инфицирования новорожденного 
при прохождении через родовые пути [3, 4]. Согласно дан-
ным глобального систематического обзора, РКВВ поражает 
миллионы женщин во всем мире, что обусловливает зна-
чительное медико-социальное и экономическое бремя [5].

Выбор противогрибковой терапии при беременно-
сти существенно ограничен: системные противогрибко-
вые препараты (флуконазол, итраконазол) противопока-
заны в I триместре и применяются с осторожностью во 
II–III триместрах ввиду потенциального тератогенного ри-
ска и возможности системных побочных эффектов [6].

В связи с этим основным методом лечения остает-
ся местная (интравагинальная) терапия. В клинической 
практике используются азолы (клотримазол, миконазол) 
и полиеновые антибиотики (нистатин, натамицин). При 
рецидивирующем течении возникает необходимость 
в длительных или поддерживающих режимах, что предъ-
являет повышенные требования к профилю безопасности 
препарата, особенно в I триместре беременности [7, 8].

Современные исследования подчеркивают роль ваги-
нальной микробиоты в патогенезе рецидивирующего кан-
дидоза. Нарушение баланса микробиоценоза с уменьше-
нием доли лактобацилл создает благоприятные условия 
для адгезии и размножения Candida spp. [9, 10]. При реци-
дивах возрастает доля non-albicans видов Candida, кото-
рые могут обладать сниженной чувствительностью к стан-
дартным антимикотикам [11–13].

Натамицин (пимафуцин)  – полиеновый антибио-
тик с фунгицидным действием, активный в отношении 

Candida albicans и других дрожжеподобных грибов. Бла-
годаря крайне низкой системной абсорбции при интра-
вагинальном применении он теоретически является од-
ним из наиболее безопасных средств во время гестации. 
В исследовании O.N. Volkova et al. подтверждена высокая 
эффективность и безопасность натамицина при лечении 
КВВ [14]. В работе A.E. Czeizel et al. не выявлено повышен-
ного риска врожденных аномалий при использовании ва-
гинального натамицина во время беременности [15].

Проблема резистентности возбудителей к антимико-
тикам приобретает особую значимость при рецидивирую-
щем течении. Показано, что некоторые non-albicans виды 
(C. glabrata, C. krusei) обладают природной или приобре-
тенной устойчивостью к азолам, что ограничивает эффек-
тивность флуконазола [16–18]. В этой связи выбор пре-
парата с широким спектром активности, сохраняющего 
эффективность в отношении резистентных штаммов, ста-
новится клинически значимым. Накопленная доказатель-
ная база находит отражение в клинических рекоменда-
циях ведущих профессиональных организаций. Согласно 
руководству Центров по контролю и профилактике забо-
леваний США (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC), при лечении КВВ у беременных предпочтитель-
ны местные азолы, однако натамицин рассматривается 
как эффективная альтернатива при рецидивирующем те-
чении или непереносимости азолов [19, 20]. P. Nyirjesy 
et  al. в обзоре доказательств подтверждают, что мест-
ные полиены являются безопасным и эффективным вы-
бором у беременных [21]. В систематическом обзоре J. 
Lírio et al. показано, что при РКВВ предпочтительны пре-
параты с минимальной системной абсорбцией и широ-
ким спектром действия [22]. Cochrane-обзор G. Cooke et al. 
указывает на необходимость дальнейших исследований 
оптимальных режимов терапии рецидивирующего канди-
доза, особенно у беременных [23]. Минимальная систем-
ная абсорбция натамицина является ключевым фактором 
его безопасности при беременности. В руководстве Управ-
ления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (Food and Drug Admin-
istration, FDA) подчеркивается, что натамицин может при-
меняться на любом сроке беременности, включая I три-
местр1. В отечественном исследовании Ю.Э. Доброхотовой 

1 FDA. Vulvovaginal Candidiasis: Developing Drugs for Treatment. Available at: https://www.
fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/vulvovaginal-candidiasis-
developing-drugs-treatment.

No systemic adverse events were recorded; local burning was reported in 2.4%. The preterm birth rate was 8.5%, which does 
not exceed population-based rates.
Conclusion. Intravaginal administration of natamycin 100 mg in pregnant women with RVVC demonstrates high clinical 
and microbiological efficacy, a favorable safety profile, and good treatment adherence, supporting its recommendation as a 
first-line agent for topical treatment in this patient population.

Keywords: recurrent vulvovaginal candidiasis, pregnancy, natamycin, pimafucin, topical therapy, efficacy
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и  И.И.  Ивановой также подтверждены эффективность 
и безопасность натамицина при лечении КВВ [24].

Таким образом, в современной литературе накоплен 
массив доказательств, подтверждающих эффективность 
и безопасность натамицина при лечении РКВВ у беремен-
ных2 [25]. Данные о видовом составе возбудителей и чув-
ствительности к антимикотикам обосновывают необходи-
мость выбора препарата с широким спектром действия, 
активного в отношении как C. albicans, так и non-albicans 
видов [5, 26–28]. Вместе с тем клинические исследования 
эффективности натамицина именно у беременных с реци-
дивирующим течением остаются немногочисленными, что 
определяет актуальность настоящей работы.

Цель настоящего исследования – оценка эффективно-
сти локальной терапии беременных с РКВВ во II и III три-
местрах гестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с февраля 2024 г. по февраль 2026 г. проведено 
проспективное открытое рандомизированное клиническое 
исследование. В исследовании приняли участие 94 бере-
менные женщины (22–35-я нед. гестации) с диагнозом РКВВ 
(шифр по МКБ-10: N76.1 – подострый и хронический ваги-
нит; В37.3 – кандидоз вульвы и вагины). Обследование про-
водилось в соответствии с приказом МЗ РФ от 20.10.2020 
№ 1130н «Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «акушерство и гинекология»3 и клини-
ческими рекомендациями «Воспалительные болезни шейки 
матки, влагалища и вульвы» [26]. Исследовательская клини-
ческая база – кафедра акушерства, гинекологии и перина-
тологии №1 Кубанского государственного медицинского 
университета. В исследовании соблюдались этические прин-
ципы Хельсинкской декларации (пересмотр 2013 г., Форта-
леза, Бразилия), правила надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice, 2016 г., Астана), правила клинической 
практики РФ (приказ №200н, 2016 г.4). Все пациентки дали 
2 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antifungal 
Susceptibility Testing of Yeasts. CLSI document M27M44S. Wayne, PA: Clinical and Laboratory 
Standards Institute; 2026. Available at: https://clsi.org/shop/standards/m27m44s/.
3 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 20.10.2020 №1130н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология». Режим 
доступа: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202011130037.
4 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 №200н «Об утверждении 
правил надлежащей клинической практики». Режим доступа: http://publication.pravo.gov.
ru/document/0001201608240029.

информированное согласие на участие в исследовании и пу-
бликацию результатов в открытой печати (протокол этиче-
ского комитета КубГМУ №28 от 22.01.2024).

Исследуемые получали локальную антимикотическую 
терапию препаратом, содержащим противогрибковый по-
лиеновый антибиотик группы макролидов с фунгицид-
ным действием  – натамицин в  дозе 100  мг (Пимафу-
цин® (Pimafucin®), TEMMLER ITALIA, S.r.L., Италия; код ATX: 
G01AA02, № ЛП-013552/01 от 07.06.2011) в форме ваги-
нальных суппозиториев 1 раз в сутки в течение 6 дней. 
Кроме того, пациентками были получены рекомендации 
по снижению рисков неправильного пищевого поведения, 
включая отказ от продуктов и напитков, богатых сахаром, 
воздержание от использования средств интимной гигие-
ны и избегание синтетического белья.

Основные критерии включения: возраст ≥18 лет; од-
ноплодная беременность сроком 22–35 нед.; отсутствие 
тяжелой экстрагенитальной патологии и иммунодефи-
цитных состояний; отсутствие сахарного диабета любо-
го типа; клинико-анамнестические признаки РКВВ (три 
и более обострения в год); верификация Candida spp.; от-
сутствие вульвовагинитов другой этиологии; информиро-
ванное добровольное согласие. Всего исследуемые паци-
ентки совершили 4 визита (табл. 1).

Методы исследования
Бактериоскопия соскобов из влагалища – метод пря-

мой микроскопии (нативный и с окраской по Граму) с де-
текцией Candida spp., при этом предпочтение отдавалось 
нативному мазку – добавление 1 мл 0,9%-ного раствора 
NaCl и осмотр под световым микроскопом после добав-
ления 10%-ного раствора гидроксида калия, что позволяет 
верифицировать псевдогифы грибов рода Candida, кото-
рые, в отличие от бластоспор, являются основным диагно-
стическим критерием трансформации дрожжей в гифы, 
характерные для патогенеза C. albicans. Для оценки видо-
вого состава и чувствительности возбудителя к антими-
котикам проводилось микробиологическое (культураль-
ное) исследование вагинального отделяемого до начала 
терапии. Забор биоматериала осуществлялся из задне-
го свода влагалища стерильным зондом с последующим 
посевом на хромогенные среды (CHROMagar™ Candida, 
Becton Dickinson, США) и  селективные среды Сабуро. 

2  Таблица 1. График проведения исследований и манипуляций у пациенток
2  Table 1. Schedule of examinations and procedures for patients

Визит 0-й 1-й 2-й 3-й

Информированное согласие, сбор анамнеза, обследование (приказ МЗ РФ №1130н, клинические рекомендации) → 
забор биологического материала +*

Оценка вагинальной микрофлоры (pH, микроскопия, культуральный – Candida spp.) + + +

Верификация диагноза → оценка критериев включения/исключения → рандомизация → назначение лечения +

Контроль эффективности терапии и комплаенса
(2-й день после окончания терапии) +

Контроль эффективности терапии
(21-й день после окончания терапии) +

Примечание. * – выполнение исследования/манипуляции.

file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_04_2026_Gynek/ 
file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_04_2026_Gynek/ 
http://publication.pravo.gov.ru/document/0001201608240029
http://publication.pravo.gov.ru/document/0001201608240029
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Инкубация проводилась при 35–37 °C в течение 24–72 ч. 
Видовая идентификация осуществлялась с помощью ма-
кро- и микроскопической морфологии колоний и хромо-
генной дифференциации на среде CHROMagar, а при со-
мнительных результатах – с использованием MALDI-TOF 
масс-спектрометрии (Bruker Daltonics, Германия). Опре-
деление чувствительности к  антимикотикам проводи-
лось методом микроразведений в бульоне (CLSI M27-A3/
M27-S4) с определением минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) для следующих препаратов: натами-
цин, флуконазол, миконазол, кетоконазол. Интерпретация 
МИК выполнялась в соответствии с клиническими погра-
ничными значениями CLSI [26–28]. Все анализы выпол-
нены в дубликатах.

Критерии эффективности лечения: исчезновение кли-
нической симптоматики и микробиологическая санация, 
отсутствие рецидивов заболевания в течение всего пери-
ода наблюдения. Неонатальные результаты включали вес 
при рождении, оценку по шкале Апгар, наличие призна-
ков внутриутробной инфекции при рождении и в первые 
3 сут. неонатального периода (признаки пиодермии, пнев-
монии, омфалита и др.).

Комплаентность лечения оценивалась по клинико-пси-
хологической тестовой методике (шкала Мориски – Гри-
на)  [29]. Также определялось наличие нежелательных 
побочных явлений в виде аллергических и общесомати-
ческих реакций.

Расчет размера выборки и статистический анализ про-
водились с использованием программного обеспечения 
Stata Statistical Software, выпуск 12.1 (StataCorp LLC, США). 
Описательная статистика представлена как n (%) и сред-
нее ± SD. Анализ полученных данных выполнялся с ис-
пользованием методов описательной статистики с вычис-
лением среднего арифметического и стандартной ошибки 
(различия считались достоверными при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдались 94 беременные женщины (средний воз-
раст 27,8 ± 6,8 года (95% ДИ 21–39 лет); средний геста-
ционный срок при постановке диагноза – 28,4 ± 5,1 нед.) 
с диагнозом РКВВ (табл. 2). Средний индекс массы тела 
составил 24,9 ± 6,2 кг/м².

Частота рецидивов была в  среднем 3,9  ±  1,4  раза 
в год (95% ДИ 3–6), во время настоящей беременности – 
3,4 ± 0,8 эпизода (95% ДИ 3–4).

У всех участниц исследования отмечались аномаль-
ные вагинальные выделения («молочной» или «творожи-
стой» консистенции), у большинства (88,3%; 83/94) – зуд 
в области вульвы/влагалища. Кроме того, 23,4% (22/94) 
женщин предъявляли жалобы на болезненность при мо-
чеиспускании, а 54,2% (51/94) – на диспареунию. Субъек-
тивные жалобы были подтверждены объективным гине-
кологическим исследованием (осмотр в зеркалах): у всех 
беременных женщин отмечен воспалительный процесс 
в области вульвы/влагалища: гиперемия, отек слизистой, 
патологический характер выделений, характерных для 
кандидозного поражения.

Микроскопическая картина нативного мазка соответ-
ствовала критериям грибковой контаминации в актив-
ной стадии: псевдогифы или мицелий дрожжевых грибов 
определялись у 100% женщин, у 66,0% (62/94) пациен-
ток визуализировалось повышенное количество (более 10 
в поле зрения) лейкоцитов, достаточное количество лакто-
бациллярной флоры (не менее 5 в поле зрения) определя-
лось у 41,5% (39/94) женщин. Другие патогенные и услов-
но-патогенные микроорганизмы в мазках, окрашенных по 
Граму, выявлялись в статистически и клинически незначи-
мых величинах.

Результаты микробиологического исследования
У всех обследованных беременных (n = 94) был под-

твержден рост Candida spp. Видовое распределение изо-
лятов представлено в табл. 3. В структуре возбудителей 
преобладала C. albicans (77,7%), тогда как доля non-albi-
cans видов составила 22,3%, что типично для рецидиви-
рующего течения.

Наиболее частыми non-albicans видами явились C. par-
apsilosis (8,5%) и C. tropicalis (5,3%). Клинически значимы-
ми резистентными видами выступили C. glabrata (4,2%) и 
C. krusei (3,2%), которые ассоциированы с более низкой 
эффективностью флуконазола и частично других азолов.

Натамицин продемонстрировал наиболее широкий 
спектр активности: высокая чувствительность (>90%) от-
мечена для C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis и C. ke-
fyr. У C. krusei чувствительность сохранялась на уровне 
80%, что критически важно, учитывая природную ре-
зистентность этого вида к  флуконазолу. Наибольшая 

2  Таблица 2. Возраст и срок гестации пациенток исследуе-
мой группы (n = 94)
2  Table 2. Age and gestational age of the patients in the 
study group (n = 94)

Возраст (лет) n (%) Срок гестации 
(нед.) n (%)

21–25 8 (8,5) 22–27 35 (37,2)

26–30 47 (50,0) 28–31 48 (51,1)

31–35 27 (28,7) 32–35 11 (11,7)

36–39 12 (12,7)

2  Таблица 3. Структура видов Candida spp. у беременных 
с рецидивирующим кандидозным вульвовагинитом (n = 94)
2  Table 3. Species distribution of Candida spp. in pregnant 
women with recurrent candidal vulvovaginitis (n = 94)

Вид Candida Абсолютное число (n) Доля (%)

C. albicans 73 77,7

C. parapsilosis 8 8,5

C. tropicalis 5 5,3

C. glabrata 4 4,2

C. krusei 3 3,2

C. kefyr 1 1,1
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вариабельность и  наименьшая доля чувствительных 
штаммов зафиксированы для C. glabrata (50–70%), что 
требует клинической настороженности и контроля эф-
фективности терапии при выделении данного вида 
(табл.  4). Флуконазол сохраняет высокую активность 
в отношении C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis и C. ke-
fyr (чувствительность 90–100%), однако полностью неэф-
фективен при C. krusei (природная резистентность) и ма-
лоэффективен у значительной части изолятов C. glabrata 
(чувствительность лишь 40–60%). В условиях беременно-
сти, когда системное применение флуконазола ограни-
чено, эти данные подчеркивают преимущества местного 
применения натамицина. Миконазол и кетоконазол де-
монстрируют сопоставимые профили активности. Одна-
ко отсутствие стандартизированных клинических break-
points и  ограниченные данные по безопасности при 
беременности не позволяют рассматривать их как пре-
параты первой линии у данной категории пациенток.

Полученные микробиологические данные обосновы-
вают выбор натамицина в качестве препарата первой 
линии для местной терапии РКВВ у беременных. Ната-
мицин сохраняет активность в отношении большинства 
клинически значимых видов Candida, включая флукона-
зол-резистентные штаммы, при минимальной системной 
абсорбции и доказанном профиле безопасности. В слу-
чаях выделения в культуре C. glabrata или при клиниче-
ской неэффективности стартовой терапии целесообразно 
проведение микробиологического контроля с определе-
нием видовой принадлежности и чувствительности к ан-
тимикотикам.

Клиническая эффективность
На 2-й день после окончания терапии (8-й день от на-

чала лечения) у  всех пациенток отмечено статистиче-
ски значимое (p < 0,001) снижение выраженности жалоб 
и  клинических симптомов КВВ: патологические выде-
ления исчезли у 93,6% (88/94) пациенток, зуд/жжение – 
у 97,9% (92/94), а болезненность при половом акте и при 
мочеиспускании – у 91,5% (86/94) и 97,9% (92/94) соответ-
ственно (табл. 5).

В течение трехнедельного мониторинга не было выяв-
лено существенных изменений в структуре жалоб у иссле-
дуемого контингента беременных женщин: патологиче-
ские выделения были выявлены у 9,6% (9/94) пациенток, 
чувство вульвовагинального зуда/жжения – у 5,3% (5/94), 
ощущения диспареунии и дизурии остались практически 
на том же уровне.

Если до начала лечения среднее количество лейкоци-
тов вагинальных мазков составляло 10,2 ± 2,6 в поле зре-
ния, то на 2-й день после окончания терапии данный по-
казатель снизился до 6,3 ± 1,6, а через 3 нед. оставался 
в пределах нормы – 8,1 ± 1,8. При этом лейкоцитарную 
реакцию влагалища не следует рассматривать как диа-
гностический признак эффективности терапии при хро-
нической кандидозной инфекции, в отличие от цитоло-
гического коэффициента (ЦК = количество лейкоцитов / 
количество эпителиальных клеток), который до лечения 
был на достаточно низком уровне – 0,8 ± 0,1 (табл. 6).

2  Таблица 4. Чувствительность клинических изолятов 
Candida spp. к антимикотикам (МИК, мкг/мл / % чувствитель-
ных штаммов)
2  Table 4. Susceptibility of clinical Candida spp. isolates 
to antifungal agents (MIC, µg/mL / % of susceptible strains)

Вид Candida (n) Антимикотик МИК, мкг/мл 
(диапазон)

Чувствитель-
ность (%)

C. albicans (73)

Натамицин 2–8 >95

Флуконазол 0,125–1 98–100

Миконазол 0,06–0,5 >95

Кетоназол 0,03–0,25 >95

C. parapsilosis (8)

Натамицин 2–16 ~90

Флуконазол 0,5–2 95–100

Миконазол 0,12–1 >90

Кетоназол 0,06–0,5 >90

C. tropicalis (5)

Натамицин 4–16 ~85

Флуконазол 0,25–2 90–95

Миконазол 0,12–1 ~90

Кетоназол 0,06–0,5 ~90

C. glabrata (4)

Натамицин 8–32 50–70

Флуконазол 4–64 40–60

Миконазол 0,5–4 50–70

Кетоназол 0,25–2 60–75

C. krusei (3)

Натамицин 4–16 ~80

Флуконазол 16–64 0–10*

Миконазол 0,5–2 ~80

Кетоназол 0,25–1 ~85

C. kefyr (1)

Натамицин 2–8 >95

Флуконазол 0,25–1 >95

Миконазол 0,06–0,5 >95

Кетоназол 0,03–0,25 >95

Примечание. МИК – минимальная ингибирующая концентрация; * – природная резистент-
ность C. krusei к флуконазолу.

2  Таблица 5. Клиническая эффективность терапии (n = 94), n (%)
2  Table 5. Clinical efficacy of therapy (n = 94), n (%)

Клинические  
признаки (жалобы)

Патологиче-
ские бели

Зуд/ 
жжение

Диспа
реуния Дизурия

До лечения 94 (100,0) 83 (88,3) 51 (54,2) 22 (23,4)

2-й день после 
окончания терапии 6 (6,4) 2 (2,1) 8 (8,5) 2 (2,1)

21-й день после 
окончания терапии 9 (9,6) 5 (5,3) 8 (8,5) 3 (3,2)

 p-value <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Через 2 дня после окончания терапии на фоне нор-
мализации лейкоцитарной реакции слизистой влагалища 
отмечено снижение количества клеток слущенного эпи-
телия и рост ЦК до 1,6 ± 0,3; через 3 нед. среднее значе-
ние ЦК составило 1,4 ± 0,2, что косвенно свидетельствует 
о реализации репаративных процессов в данной области.

Полученные данные о клинических и микроскопиче-
ских изменениях в группе беременных женщин, больных 
РКВВ, на фоне местной терапии полиеновым антибиоти-
ком группы макролидов с фунгицидным действием (ната-
мицин) в течение трехнедельного мониторинга показали 
высокую клиническую эффективность: объективно отсут-
ствие симптомов КВВ зарегистрировано у 92,5% (87/94) 
пациенток.

Микробиологическая эффективность
Бактериоскопия нативных вагинальных мазков на 

2-й день после окончания терапии выявила наличие псев-
догиф Candida spp. у 9,6% (9/94) пациенток, при окраске 
по Граму также существенно уменьшилось количество 
кандидозных клеток (с 62,8 до 5,3%), гиф (с 95,7 до 8,5%) 
и мицелия (с 75,5 до 4,2%). На 21-й день после окончания 
терапии количество нативных мазков, в которых детекти-
ровались псевдогифы, несколько увеличилось – до 11,7% 
(11/94), как и доля мазков с выявлением Candida spp. при 
окраске по Граму – в среднем 11,3 ± 3,2% (табл. 7).

Исходы беременности соответствовали среднестати-
стическим показателям для стационаров III уровня: боль-
шинство женщин – 91,5% (86/94) – были родоразрешены 
в доношенном сроке гестации. Все случаи преждевремен-
ных родов происходили после 32-й нед.; доля новоро-
жденных с низкой для гестационного срока массой тела 
при рождении составила 7,4% (7/94). Хорионамнионит на-
блюдался у 2 (2,1%) пациенток с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек и длительным (более 12 ч) без-
водным периодом. Признаки внутриутробной инфекции 
при рождении в виде дерматита выявлены у 5,3% (5/94) 
новорожденных. На 2–3-и сут. после рождения пневмония 
была выявлена у 4,2% (4/94) детей, из которых 3 были не-
доношенными (табл. 8).

Таким образом, при оценке результатов проведенной 
местной антимикотической терапии установлено, что у бе-
ременных женщин с РКВВ во II и III триместрах интрава-
гинальное применение натамицина в дозе 100 мг (суппо-
зитории Пимафуцин) показало высокую эффективность 
клинического и микробиологического излечения, а также 
удовлетворительные исходы беременности.

Комплаенс
Системных побочных эффектов от проводимой тера-

пии в ходе исследования не зарегистрировано. Удовлет-
ворительный комплаенс терапии (4 балла по шкале Мори-
ски – Грина) выявлен у 94,7% (89/94) беременных женщин. 
Существенный уровень удовлетворенности отмечен у по-
давляющего большинства (88,3%) пациенток (табл. 9).

Среди нежелательных побочных эффектов отмечено 
жжение во время местного применения суппозиториев 
Пимафуцин у 2 (2,4%) пациенток.

2  Таблица 6. Динамика цитологического коэффициента 
в процессе терапии (n = 94)
2  Table 6. Dynamics of cytological coefficient during therapy 
(n = 94)

Параметры Цитологический  
коэффициент

До лечения 0,8 ± 0,1

2-й день после окончания терапии 1,6 ± 0,3

21-й день после окончания терапии 1,4 ± 0,2

2  Таблица 7. Оценка наличия элементов Candida spp. в ваги-
нальных мазках в процессе терапии (n = 94), n (%)
2  Table 7. Assessment of the presence of Candida spp. elements 
in vaginal swabs during therapy (n = 94), n (%)

Показатели

Нативный 
мазок Окраска по Граму

псевдогифы клетки гифы мицелий

До лечения 94 (100,0) 59 (62,8) 90 (95,7) 71 (75,5)

2-й день после 
окончания терапии 9 (9,6) 5 (5,3) 8 (8,5) 4 (4,2)

21-й день после 
окончания терапии 11 (11,7) 7 (7,4) 12 (12,8) 13 (13,8)

p-value <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

2  Таблица 8. Исходы беременности (n = 94), n (%)
2  Table 8. Pregnancy outcomes (n = 94), n (%)

Показатель Значение

Срок гестации при родоразрешении (нед.) 38,1 ± 2,2

Преждевременные роды 8 (8,5)

Масса тела при рождении (г) 3 217 ± 504

Низкая масса при рождении (<10-го процентиля) 7 (7,4)

Оценка по Апгар <7 на 5-й мин 12 (12,8)

Хорионамнионит 2 (2,1)

Признаки ВУИ при рождении 5 (5,3)

Признаки ВУИ на 2–3-и сут. пуэрперия 4 (4,2)

Примечание. ВУИ – внутриутробная инфекция.

2  Таблица 9. Показатели удовлетворенности лечением (n = 94)
2  Table 9. Indicators of satisfaction with treatment (n = 94) 

Уровень удовлетворенности n %

Низкий 3 3,2

Умеренный 8 8,5

Существенный 83 88,3
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное проспективное открытое рандомизиро-
ванное клиническое исследование продемонстрировало, 
что интравагинальное применение натамицина в дозе 
100 мг (суппозитории Пимафуцин) у беременных с РКВВ 
во II и  III  триместрах гестации характеризуется высо-
кой клинической и микробиологической эффективно-
стью, благоприятным профилем безопасности и хорошей 
приверженностью пациенток терапии.

Полученные в  настоящем исследовании результа-
ты согласуются с  данными систематического обзора 
C.L. Roberts et al., которые показали, что лечение КВВ 
может снижать риск преждевременных родов [3]. Хотя 
дизайн нашего исследования не был направлен непо-
средственно на оценку акушерских исходов как первич-
ной конечной точки, частота преждевременных родов 
в наблюдаемой группе (8,5%) не превышала среднепо-
пуляционные показатели. Клиническая эффективность 
натамицина в настоящем исследовании (исчезновение 
патологических выделений у 93,6% на 2-й день после 
терапии) сопоставима с результатами, представленными 
в международном рандомизированном контролируемом 
исследовании O.N. Volkova et al., где комбинация натами-
цина с лактулозой продемонстрировала высокую эффек-
тивность при лечении КВВ [14].

Хотя в нашем исследовании применялся только на-
тамицин (без комбинации), показатели излечения ока-
зались сопоставимыми. При этом исследование про-
водилось у беременных с рецидивирующим течением 
(в среднем 3,9 эпизода в год), тогда как большинство ра-
бот, включая исследование J. Yano et al., подчеркивают, 
что РКВВ ассоциирован с более низкой эффективностью 
стандартных курсов терапии и требует особого подхо-
да [12]. Частота рецидивов к 21-му дню в нашем иссле-
довании составила 9,6% по клиническим проявлениям 
и 11,7% по микробиологическим данным, что можно рас-
ценивать как благоприятный результат для данной кате-
гории пациенток.

В структуре возбудителей в настоящем исследова-
нии преобладала C.  albicans (77,7%), а  доля non-albi-
cans видов составила 22,3%. Это соответствует данным 
B. Gonçalves et al., которые показали, что при рецидиви-
рующем течении доля non-albicans видов может дости-
гать 20–30% [10]. F. Blostein et al. также подтверждают, 
что РКВВ часто ассоциирован с изменением видово-
го спектра в сторону non-albicans видов [11]. Особого 
внимания заслуживает выявление клинически значи-
мых видов с природной резистентностью к флуконазо-
лу: C. glabrata (4,3%) и C. krusei (3,2%). Эти данные согла-
суются с результатами исследований A.E. Czeizel et al., 
которые, изучая безопасность натамицина при беремен-
ности, также отмечали, что препарат сохраняет актив-
ность в отношении большинства клинически значимых 
видов Candida [15].

В систематическом обзоре D.W. Denning et al., по-
священном глобальному распространению РКВВ, под-
черкивается, что эффективность терапии во многом 

определяется видовым составом возбудителя и  его 
чувствительностью к  антимикотикам  [5]. Наши дан-
ные по чувствительности (табл. 4) демонстрируют, что 
натамицин сохраняет высокую активность в отноше-
нии C. albicans (>95%), C. parapsilosis (~90%), C. tropicalis 
(~85%) и C. kefyr (>95%), что критически важно в усло-
виях беременности, когда применение системных азо-
лов ограничено.

Важным аспектом применения любого препарата 
у беременных является его безопасность. В нашем иссле-
довании не зарегистрировано системных нежелательных 
явлений, а локальное жжение отмечено лишь у 2,4% па-
циенток. Эти данные согласуются с классическим иссле-
дованием A.E. Czeizel et al., которые в тератологическом 
исследовании «случай – контроль» не выявили повышен-
ного риска врожденных аномалий при использовании 
вагинального натамицина во время беременности [15]. 
В более позднем исследовании O.N. Volkova et al. так-
же подтвержден благоприятный профиль безопасности 
натамицина, включая его комбинации с другими компо-
нентами [14]. Несмотря на то что в нашем исследовании 
не оценивалась эффективность поддерживающих режи-
мов, рекомендации FDA5 и клинические руководства CDC 
подтверждают, что натамицин может применяться на лю-
бом сроке беременности благодаря минимальной си-
стемной абсорбции [19].

Удовлетворительный комплаенс (94,7%  пациенток 
с 4 баллами по шкале Мориски – Грина) и высокий уро-
вень удовлетворенности лечением (88,3%) в нашем ис-
следовании обусловлены удобным режимом дозирова-
ния (1 раз в сутки) и отсутствием значимых побочных 
эффектов. Эти данные коррелируют с  результатами 
R. Russo et al., которые также отмечали, что привержен-
ность терапии является ключевым фактором успеха при 
лечении рецидивирующего кандидоза [13].

В отличие от азольных препаратов, применение кото-
рых, по данным E. Pitsouni et al., может быть ограничено 
развитием резистентности [17], натамицин демонстрирует 
более широкий спектр активности. Систематический об-
зор J. Lírio et al. подтверждает, что при рецидивирующем 
течении предпочтительны препараты с минимальной си-
стемной абсорбцией и широким спектром действия [22]. 
Исследования Z. Sun et al. и N. Kalial et al. подчеркивают 
важность сохранения нормальной микробиоты влагали-
ща при лечении кандидоза [8, 9]. Натамицин, в отличие 
от некоторых антимикотиков, не оказывает существенного 
влияния на лактобациллярную флору, что подтверждается 
нормализацией цитологического коэффициента в нашем 
исследовании (рост с 0,8 до 1,6 после терапии).

Полученные результаты соответствуют актуальным 
клиническим рекомендациям. P. Nyirjesy et al. в обзоре 
доказательств для руководства CDC 2021 г. подчеркивают, 
что местные полиены, включая натамицин, являются пред-
почтительным выбором при беременности [21]. T.C. Felix 
5 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antifungal 
Susceptibility Testing of Yeasts. CLSI document M27M44S. Wayne, PA: Clinical and Laboratory 
Standards Institute; 2026. Available at: https://clsi.org/shop/standards/m27m44s/; FDA. 
Vulvovaginal Candidiasis: Developing Drugs for Treatment. Available at: https://www.fda.
gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/vulvovaginal-candidiasis-
developing-drugs-treatment.
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et al. также отмечают, что альтернативная и комплемен-
тарная терапия, включая натамицин, может рассматри-
ваться у пациенток с рецидивирующим течением [25].

Сравнение с альтернативными местными 
антимикотиками

В отличие от азольных препаратов (клотримазол, ми-
коназол), применение которых ассоциировано с  ри-
ском развития резистентности и требует осторожности 
при длительном использовании [13], натамицин харак-
теризуется отсутствием клинически значимой перекрест-
ной резистентности в силу механизма действия (связыва-
ние с эргостеролом мембраны гриба) [15]. По сравнению 
с нистатином, требующим 2–3-кратного введения в сут-
ки и обладающим меньшей эффективностью при рециди-
вирующем течении [14], натамицин демонстрирует более 
высокую приверженность пациенток и лучшие показате-
ли контроля рецидивов.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений: 

открытый дизайн (отсутствие плацебо-контролируемой 
группы сравнения), отсутствие долгосрочного наблюдения 
за пациентками после родов, что может ограничивать ге-
нерализуемость результатов. Кроме того, исследование не 
включало пациенток в I триместре беременности, в связи 
с чем экстраполяция полученных результатов на ранние 
сроки гестации требует осторожности.

Отдельного обсуждения заслуживает вопрос о неис-
пользовании в настоящем исследовании длительной под-
держивающей (противорецидивной) терапии натамицином 
до родов. В нашем исследовании применялся 6-дневный 
индукционный курс, что соответствовало утвержденной ин-
струкции к препарату и стандартам оказания медицинской 
помощи на момент разработки дизайна исследования. Вы-
бор в пользу отсутствия длительной поддерживающей те-
рапии был обусловлен как отсутствием единого консенсу-
са по длительности и режиму поддерживающей терапии 
натамицином у беременных в национальных клиниче-
ских рекомендациях РФ, так и тем, что высокий комплаенс 
при коротком курсе (94,7%) и низкая частота рецидивов 
к 21-му дню (9,6%) позволили считать 6-дневную схему до-
статочной для большинства пациенток. Кроме того, дизайн 
исследования предполагал оценку эффективности именно 
короткого курса как базового элемента терапии, после ко-
торого часть пациенток остается в ремиссии без дополни-
тельного поддерживающего лечения.

Перспективы дальнейших исследований
Целесообразно проведение многоцентровых рандо-

мизированных контролируемых исследований с вклю-
чением группы сравнения (например, местные азолы) 
и оценкой отдаленных исходов для матери и ребенка, 
включая частоту рецидивов в послеродовом периоде. Так-
же перспективным представляется изучение эффектив-
ности поддерживающих режимов натамицина (1–2 раза 
в неделю) для профилактики обострений в III триместре 
и послеродовом периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного проспективного откры-
того рандомизированного клинического исследования 
свидетельствуют о том, что интравагинальное примене-
ние натамицина в дозе 100 мг (суппозитории Пимафу-
цин) у беременных с РКВВ во II и III триместрах гестации 
обеспечивает высокую клиническую и микробиологиче-
скую эффективность. На 2-й день после окончания тера-
пии клиническое выздоровление достигнуто у 93,6% па-
циенток (исчезновение патологических выделений), 
зуд и жжение купированы у 97,9%. Частота рецидивов 
к 21-му дню наблюдения составила 9,6% по клиниче-
ским проявлениям и  11,7%  по микробиологическим 
данным, что подтверждает необходимость дальнейшего 
изучения поддерживающих режимов терапии. В струк-
туре возбудителей преобладала C. albicans (77,7%), доля 
non-albicans видов составила 22,3%, из которых наибо-
лее частыми явились C. parapsilosis (8,5%) и C. tropicalis 
(5,3%). Клинически значимые виды с природной рези-
стентностью к флуконазолу (C. glabrata – 4,3%, C. krusei – 
3,2%) также были идентифицированы. Натамицин про-
демонстрировал наиболее широкий спектр активности: 
высокая чувствительность (>90%) зарегистрирована для 
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis и C. kefyr, умеренно 
сниженная – для C. glabrata (50–70%) и C. krusei (80%). 
Флуконазол, напротив, оказался полностью неэффек-
тивен в отношении C. krusei и малоэффективен у зна-
чительной части изолятов C. glabrata (чувствительность 
лишь 40–60%), что в условиях беременности, когда си-
стемное применение флуконазола ограничено, подчер-
кивает преимущества местного применения натамици-
на. При этом препарат характеризуется благоприятным 
профилем безопасности: системных нежелательных яв-
лений не зарегистрировано, частота локальных реакций 
не превысила 2,4%. Исходы беременности (частота преж-
девременных родов – 8,5%, низкая масса тела при ро-
ждении – 7,4%) не превышали среднепопуляционные 
показатели и не были связаны с проводимой терапией. 
Удовлетворительный комплаенс (94,7%) и высокий уро-
вень удовлетворенности лечением (88,3%) обусловлены 
удобным режимом дозирования и отсутствием значимых 
побочных эффектов.

Таким образом, натамицин может рассматриваться как 
препарат выбора для местной терапии РКВВ у беремен-
ных во II и  III триместрах гестации, обладающий опти-
мальным сочетанием клинической эффективности, ши-
рокого спектра антимикотической активности (включая 
флуконазол-резистентные штаммы), благоприятного про-
филя безопасности и высокой приверженности пациенток 
лечению. В случаях выделения C. glabrata или при клини-
ческой неэффективности стартовой терапии целесообраз-
но проведение микробиологического контроля с опре-
делением видовой принадлежности и чувствительности 
к антимикотикам.� 0
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Клинический случай / Clinical case

Редкое проявление атипичного гемолитико-
уремического синдрома при беременности: 
клиническое наблюдение

О.В. Прохорова1, О.Е. Кныш1, knysh_oleg4@bk.ru, М.П. Казаченкова1, В.К. Зайцева1, Е.В. Кныш2, А.А. Лопаткина2, 
Н.В. Вьюшкова2, И.Г. Горячок3

1	�Уральский государственный медицинский университет; 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, д. 3
2	�Курганская областная клиническая больница; 640002, Россия, Курган, ул. Томина, д. 63
3	�Курганский областной перинатальный центр; 640014, Россия, Курган, ул. Карбышева, д. 39

Резюме
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) представляет собой жизнеугрожающую тромботическую микроанги-
опатию (ТМА), обусловленную нарушением регуляции альтернативного пути комплемента. В акушерско-гинекологической 
практике его диагностика критически затруднена вследствие выраженной клинической мимикрии под распространенные 
акушерские катастрофы. Задержка верификации диагноза аГУС ассоциирована с развитием полиорганной недостаточности 
(ПОН), высоким риском материнской и младенческой смертности, необратимой инвалидизации. В статье представлено опи-
сание редкого клинического наблюдения манифестации аГУС, индуцированного преждевременной отслойкой нормально 
расположенной плаценты (ПОНРП) на 27-й нед. физиологически протекающей беременности у пациентки с 2 неослож-
ненными срочными родами в анамнезе. На фоне ПОНРП, геморрагического шока, синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС) классическая триада ТМА (микроангиопатический гемолиз, тромбоцитопения, острое 
повреждение почек) изначально была замаскирована проявлениями ПОН, что затрудняло диагностику. Диагностический 
поиск, включавший тромбоэластографию, определение шизоцитов, активности металлопротеиназы ADAMTS-13 и гистологи-
ческое исследование нефробиоптата, последовательно позволил исключить прочие формы ТМА и установить окончательный 
диагноз. Несмотря на позднее начало таргетной терапии ингибитором С5-компонента комплемента экулизумабом и раз-
витие тяжелого почечного повреждения с кортикальным некрозом, потребовавшего длительной заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), был достигнут благоприятный исход. На фоне продолжающейся терапии экулизумабом отмечено постепенное 
восстановление функции почек с последующим полным отказом от ЗПТ. Представленный случай демонстрирует, что ПОНРП 
может явиться независимым триггером аГУС, обосновывает необходимость клинической настороженности и включения аГУС 
в дифференциально-диагностический алгоритм при акушерских катастрофах, а также подтверждает потенциальную обра-
тимость даже тяжелого ТМА-ассоциированного почечного повреждения при отсроченном начале терапии экулизумабом.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, тромботическая микроангиопатия, акушерство, преждев-
ременная отслойка нормально расположенной плаценты, комплемент-блокирующая терапия, экулизумаб, заместительная 
почечная терапия
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Rare manifestation of atypical hemolytic uremic 
syndrome in pregnancy: A case report
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Abstract
Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a life-threatening thrombotic microangiopathy (TMA) driven by dysregulation 
of the alternative complement pathway. Within obstetrics, its diagnosis is critically confounded by profound clinical mimicry 
of common obstetrical emergencies. Delayed diagnosis is  invariably associated with the rapid progression of multi-organ 
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) 
является жизнеугрожающим орфанным заболеванием 
из группы тромботических микроангиопатий (ТМА) [1, 2]. 
Эпидемиологические показатели аГУС варьируют: часто-
та встречаемости впервые выявленных случаев (инци-
дентность) составляет от 0,23 до 1,9 на 1 млн населения 
всех возрастов  [3]. При этом прогноз аГУС крайне не-
благоприятен для матери (частота развития хронической 
почечной недостаточности (ХПН) 60–70%, летальность 
в  острый период 10–15%) и  перинатального исхода 
(22% неблагоприятных для плода исходов, 35% преж-
девременных родов) [4–6].

Описано множество факторов, провоцирующих па-
тологическую активацию альтернативного пути ком-
племента (АПК), в их числе беременность и осложнения 
беременности (преэклампсия, преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП), 
HELLP-синдром, кровотечение и т.д.) [7]. Связанный с бе-
ременностью (акушерский) аГУС составляет примерно 
10–20% случаев в структуре аГУС и встречается у 1 из 
25  тыс. беременных женщин  [1, 7]. Заболевание чаще 
манифестирует у первородящих женщин в раннем по-
слеродовом периоде [4, 5]. Случаи дебюта аГУС во вре-
мя беременности описаны крайне редко и представляют 
сложнейшую диагностическую задачу.

Ключевой сложностью аГУС является клиническая ми-
микрия под частые акушерские катастрофы (включая пре-
эклампсия, HELLP-синдром) [8]. Диагностика аГУС в насто-
ящее время основывается на исключении других видов 
ТМА и акушерских критических состояний [9, 10]. Сход-
ство клинических проявлений в сочетании с редкостью 

аГУС и низкой настороженностью врачей приводит к тому, 
что диагноз остается за пределами дифференциального 
поиска, что критически задерживает начало специфиче-
ской терапии и оборачивается крайне неблагоприятными 
последствиями для матери и плода [9, 10].

Целью данного исследования является обоснова-
ние значимости аГУС как причины развития полиорган-
ной недостаточности при акушерских катастрофах и не-
обходимости его включения в круг дифференциальной 
диагностики при осложнениях беременности. Представ-
лен случай акушерского аГУС, индуцированного ПОНРП 
на 27-й нед. физиологически протекающей беременности 
у повторнородящей пациентки. Все представленные дан-
ные получены из медицинской документации, деперсони-
фицированы и оформлены в соответствии с принципами 
этики. Пациентка предоставила письменное информиро-
ванное согласие на использование клинической инфор-
мации в деперсонифицированном виде в научных целях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка М. в  возрасте 25  лет, находящаяся на 
27-й нед. гестации, экстренно доставлена в приемный по-
кой Курганской областной клинической больницы бри-
гадой скорой медицинской помощи с жалобами на на-
чавшиеся после подъема тяжелого предмета обильные 
кровянистые выделения из половых путей, боли в  ги-
погастрии и общую слабость. Группа крови пациентки 
определена как B (III) Rh-отрицательная (фенотип ccdee) 
с Kell-отрицательным фенотипом. Группа крови отца ре-
бенка – A (II) Rh-положительная. За время транспортиров-
ки в стационар пациентке были введены 1000 мг транек-
самовой кислоты и 1000 мл физиологического раствора.

dysfunction syndrome (MODS), culminating in unacceptably high maternal and perinatal mortality and irreversible disability. 
This article presents a rare clinical case of aHUS triggered by placental abruption at 27 weeks of gestation in a patient with 
a history of two uncomplicated term deliveries. The initial clinical presentation was dominated by hemorrhagic shock and dis-
seminated intravascular coagulation (DIC) secondary to massive abruption, which effectively masked the classic TMA triad 
of microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. A systematic diagnostic workup including 
thromboelastography, schistocyte quantification, ADAMTS-13 activity assay, and renal biopsy was required to sequentially 
exclude other TMA subtypes and definitively establish the diagnosis. Despite a significant delay in initiating targeted therapy 
with the C5 complement inhibitor eculizumab and the development of severe acute kidney injury with cortical necrosis requir-
ing prolonged renal replacement therapy (RRT), a favorable outcome was achieved. Eculizumab therapy facilitated gradual 
recovery of native renal function, culminating in the complete discontinuation of RRT. This case underscores placental abruption 
as a independent trigger for aHUS. It provides a compelling rationale for the inclusion of aHUS in the differential diagnosis 
of any complex obstetrical catastrophe and offers crucial clinical evidence supporting the potential for renal recovery following 
delayed initiation of complement blockade, even in the setting of severe, established parenchymal injury.

Keywords: аtypical hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, obstetrics, placental abruption, complement 
blocking therapy, eculizumab, renal replacement therapy
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Настоящая беременность у пациентки является 3-й: 
1-я беременность завершилась срочными родами без ос-
ложнений, масса новорожденного 3200 г, 2-я беремен-
ность – срочными родами без осложнений, масса ново-
рожденного 3780 г, послеродовый период осложнился 
эндометритом. По поводу настоящей беременности М. со-
стояла на учете в женской консультации с 6-й нед., ульт-
развуковые скрининги проходила в соответствующие сро-
ки (на 12-й, 20-й нед.). Во время беременности принимала 
калия йодид 200 мкг/сут, витамин D 500–1000 ME/ сут, 
антирезусный иммуноглобулин в 27 нед., витаминно-ми-
неральный комплекс в соответствии с федеральными кли-
ническими рекомендациями «Нормальная беременность». 
Беременность протекала физиологически. По результатам 
ультразвукового исследования плацента располагалась 
по передней стенке матки, плацентарный край на 70 мм 
выше внутреннего зева, в пуповине визуализировались 
3 сосуда, прикрепление к плаценте центральное, индекс 
амниотической жидкости соответствовал референтным 
значениям для срока гестации.

При поступлении пациентка находилась в тяжелом 
состоянии, уровень сознания – сопор (9 баллов по шкале 
Глазго), с выраженной бледностью кожных покровов, ги-
потонией (артериальное давление (АД) 90/40 мм рт. ст.), 
тахикардией (частота сердечных сокращений (ЧСС) 
120 ударов в мин), нормопноэ (везикулярное дыхание 
с частотой дыхательных движений – 20 в мин) и нор-
мальным показателем сатурации (SpO2  на воздухе 
96%). Живот был увеличен за счет матки, увеличенной 
до 27 нед. беременности, в гипертонусе. Сердцебиение 
плода определялось, но было приглушено. Постельное 
белье и одежда были полностью пропитаны яркими кро-
вянистыми выделениями, визуально кровопотеря соста-
вила не менее 1000 мл на момент поступления. При вла-
галищном исследовании наблюдались обильные сгустки 
крови, в цервикальном канале определялись фрагменты 
губчатой ткани.

Пациентка отрицала наличие гинекологических, хрони-
ческих инфекционных и соматических заболеваний, травм 
или ожогов за последние 6 мес., гемотрансфузий, хирур-
гических вмешательств, лекарственной непереносимости 
и вредных привычек. Наследственность не отягощена.

С учетом клинико-анамнестических и физикальных 
данных М. был поставлен клинический диагноз «бере-
менность 26–27 нед., ПОНРП, острое массивное кровоте-
чение, геморрагический шок», по поводу чего в приемном 
покое начата интенсивная инфузионная и гемостатиче-
ская терапия (струйное введение 1000 мл физиологиче-
ского раствора и 1000 мг транексамовой кислоты). В свя-
зи с  нестабильностью состояния и  прогрессирующим 
кровотечением было показано проведение экстренного 
оперативного вмешательства в объеме лапаротомия по 
Пфанненштилю, корпоральное кесарево сечение. Диурез 
с момента поступления составлял 0 мл.

Операция начата через 25 мин от поступления, интра-
операционно обнаружено 500 мл свободной жидкой кро-
ви в брюшной полости, увеличение матки до 27 нед., диф-
фузная цианотичность передней стенки матки с участками 

имбибиции кровью 10×10 см (картина матки Кувелера – 
рис. 1). После извлечения живого плода женского пола 
(длина 36 см, масса 960 г, 4/6 баллов по шкале Aпгар) ги-
потония матки нарастала вплоть до атонии. Поэтапное 
введение утеротоников в полном объеме согласно на-
циональным клиническим рекомендациям (окситоцин, 
метилэргометрин, мизопростол) не привело к  восста-
новлению тонуса матки. Диффузное коагулопатическое 
кровотечение продолжалось, цианоз и петехиальные кро-
воизлияния по всей серозной оболочке матки нарастали. 
Проведена трансфузия криопреципитата (320 мл), свеже-
замороженной плазмы (810 мл), физиологического рас-
твора (2000 мл) и раствора коллоидов (500 мл). Учитывая 
отсутствие эффекта от проводимых мероприятий и не-
рациональность применения органосберегающих мето-
дов остановки кровотечения (компрессионные швы, ли-
гирование маточных и внутренних подвздошных артерий) 
в условиях прогрессирующего массивного кровотечения, 
была выполнена тотальная гистерэктомия без придатков. 
Интраоперационная кровопотеря составила 5 000 мл.

При последующем патологоанатомическом иссле-
довании была подтверждена «матка Кувелера», описа-
но острое полнокровие ворсинчатого хориона по типу 
острой плацентарной недостаточности и эритроцитар-
но-фибриновые тромбы в межворсинчатом пространстве.

После выполнения оперативного вмешательства па-
циентка была переведена в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРиТ) в крайне тяжелом состоянии 
за счет дыхательной недостаточности, геморрагическо-
го шока и  гиповолемии. Пациентка находилась на ис-
кусственной вентиляции легких через эндотрахеальную 
трубку, медицинская седация пропофолом была продол-
жена (3–7 мл/ч, уровень седации по Richmond agitation 
sedation scale (RASS) – 4 балла). Неврологическая симпто-
матика отсутствовала, кожный покров оставался бледным 
и холодным, конечности – пастозными, умеренно влажны-
ми, температура тела 36,3 °C. Диурез после операции от-
сутствовал. С целью послеоперационного обезболивания 
внутривенно введен 1 мл 1% раствора морфина. Повяз-
ки в области послеоперационной раны были сухими, по 
дренажам в течение недели отделялась геморрагическая 
жидкость объемом до 800 мл/сут.

2  Рисунок 1. Картина матки Кувелера при выполнении кор-
порального кесарева сечения
2  Figure 1. Couvelaire uterus presentation during classical 
cesarean section
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В ОРиТ пациентке начата интенсивная терапия: ан-
тибактериальная (амоксициллин + клавулановая кислота 
1 г + 0,2 г в/в капельно 3 раза в сут.), респираторная, инфу-
зионная, гемостатическая (транексамовая кислота, этам-
зилат натрия), профилактика стресс-язв ЖКТ (омепразол 
40 мг в/в 1 раз в день).

В течение первых 3 сут. в ОРиТ состояние оставалось 
крайне тяжелым с признаками полиорганной недоста-
точности (значения трансаминаз и креатинина, превыша-
ющие РИ, анурия), гемолиза, тромбоцитопении и выра-
женным синдромом системной воспалительной реакции 
(крайне высокие значения С-реактивного белка (СРБ), 
прокальцитонина (ПКТ)). Для стабилизации гемодинами-
ки потребовалась инотропная поддержка норадренали-
ном (титрованным до 0,29 мкг/кг/мин), которая была отме-
нена к концу 2-х сут. Стойкая анурия (диурез 0–50 мл/ сут), 
нарастание уровня креатинина и мочевины, а также дан-
ные УЗИ почек (диффузные изменения паренхимы, ка-
ликоэктазия) подтвердили развитие острого почечного 
повреждения (ОПП) III стадии по KDIGO. На 2-е сут. на-
чата заместительная почечная терапия (ЗПТ) в режиме 
продленной вено-венозной гемодиафильтрации. К концу 
3-х сут. медицинская седация была прекращена, успешно 
выполнена экстубация, сознание впоследствии пациент-
ка сохраняла ясное.

По результатам тромбоэластометрии и лабораторных 
тестов на 4-е сут. (рис. 2) был верифицирован ДВС-син-
дром в  стадии коагулопатии с  гипофибриногенемией 
и признаками гиперфибринолиза, что потребовало на-
значения антикоагулянтной терапии нефракциониро-
ванным гепарином (внутривенная непрерывная инфузия 
500 ЕД/ час под контролем АЧТВ до целевых значений) 
и проведения серийных терапевтических плазмообменов.

Также по данным рентгенографии и компьютерной то-
мографии (КТ) выявлена картина двусторонней полисег-
ментарной пневмонии с гидротораксом, однако, по резуль-
татам многочисленных бактериологических исследований 
трахеобронхиальных смывов, возбудителя пневмонии вы-
явлено не было. В связи с чем данная картина была интер-
претирована как инфаркт-пневмония на фоне шока.

На 5-е сут. по результатам КТ были выявлены после-
операционные осложнения в виде гематомы в ложе уда-
ленной матки, уплотнения клетчатки малого таза, при-
знаки кишечной непроходимости и свободной жидкости 
в брюшной полости и малом тазу. Также ввиду иммуно-
супрессии, развившейся у пациентки на фоне критиче-
ского состояния, по результатам микробиологического 
исследования, отделяемого из цервикального канала вы-
явлена полирезистентная Klebsiella pneumoniae, что обу-
словило многократную коррекцию эмпирической анти-
бактериальной терапии.

На фоне клиники полиорганной недостаточно-
сти, развившейся вследствие акушерской катастрофы 
(ПО НРП, ДВС-синдром, геморрагический шок, проявле-
ния HELLP-синдрома), первоначально доминировала кар-
тина ОПП (III ст.), дыхательной недостаточности и коагу-
лопатии. Персистирование после стабилизации системы 
гемостаза и проводимых мероприятий стойкой тромбо-
цитопении и олигоанурии, требующей ЗПТ, не находило 
объяснения в рамках преренальной почечной недоста-
точности или септического поражения. Потому диагности-
ческий поиск был направлен в сторону ТМА как вероят-
ной причины продолжающегося микроангиопатического 
гемолиза (что подтверждалось стабильно высоким уров-
нем лактатдегидрогеназы (ЛДГ)). На 14-й день был опре-
делен уровень шизоцитов, составивший 2,2% (РИ <0,2%), 
а также получен отрицательный результат прямой и не-
прямой проб Кумбса. Серологические исследования на 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), волчаночный антикоагулянт (ВАК), антинуклеар-
ные антитела (АНА), антитела к двуспиральной днк, рев-
матоидный фактор (РФ) были отрицательны. Следующим 
этапом с целью дифференциальной диагностики вида 
ТМА на 17-е сут. был определен уровень активности ме-
таллопротеазы ADAMTS-13 в плазме крови, составивший 
44% от контроля (рис. 3) и содержание мембраноатакую-
щего комплекса (МАК) (3174 при РИ <2000 мкЕд/мл), что 
исключило тромботическую тромбоцитопеническую пур-
пуру. Отрицательный ПЦР-тест на Шига-токсин исключил 
типичный гемолитико-уремический синдром (ГУС), а соот-

ветствующие референтным значения 
общей гемолитической способно-
сти комплемента (C50) (52,7 при РИ 
42  – 129  Уе/мл) и  концентрация 
IgG против фактора H (263 при РИ 
<1000 AU/мл) служили дополни-
тельным аргументом в пользу аГУС. 
Затем после стабилизации состо-
яния пациентки для полного исклю-
чения вторичных форм была про-
ведена нефробиопсия, выявившая 
острую обтурирующую тромботиче-
скую микроангиопатию с кортикаль-
ным некрозом (50% слоя) в стадии 
организации, гломерулярным эри-
троцитарным тромбозом, выражен-
ным субэндотелиальным отеком сте-
нок артериол с очаговой тотальной 

2  Рисунок 2. График результатов пьезотромбоэластографии
2  Figure 2. Piezothromboelastography results graph

Примечание. 1 – гиперкоагуляция, 2 – условно-здоровый пациент, 3 – пациентка М., 4 – гипокоагуляция.
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обтурацией просветов сосудов. На основании совокуп-
ности данных (ПОНРП как триггер, классическая триада 
ТМА, активность ADAMTS-13 >10%, патоморфологическое 
подтверждение) был поставлен окончательный диагноз: 
«атипичный ГУС (аГУС), индуцированный беременностью 
и осложнением в виде ПОНРП».

На протяжении 26  сут. в  условиях ОРиТ проводи-
лась комплексная терапия, включавшая продленную ЗПТ, 
плазмообмены, респираторную поддержку, антибиоти-
котерапию и кардиотропную терапию. Отмечалась мед-
ленная положительная лабораторная и  клиническая 
динамика (динамика изменений лабораторных показа-
телей приведена на рис. 4). На 7-е сут. у пациентки начал 

восстанавливаться диурез (350 мл/сут), однако, состояние 
оставалось тяжелым вследствие почечной недостаточно-
сти. Лишь на 19-е сут. диурез (2400 мл/сут), показатели 
гемостаза и функция желудочно-кишечного тракта ста-
билизировались, а инфильтративные изменения в легких 
полностью разрешились. После чего пациентка была пе-
реведена в гинекологическое, а затем в нефрологическое 
отделение для продолжения интермиттирующего гемо-
диализа. Однако, несмотря на появление диуреза, полный 
отказ от ЗПТ, необходимый для профилактики формиро-
вания устойчивой зависимости от ЗПТ, оказался невозмо-
жен. Существенное увеличение междиализного интервала 
приводило к росту уровня креатинина сыворотки, что дик-
товало необходимость продолжения ЗПТ в интермитти-
рующем режиме с постепенным увеличением интервала.

На 50-е сут. наблюдения по результатам повторной вра-
чебной комиссии рекомендовано назначение монокло-
нального антитела (мАТ) экулизумаб с целью патогенети-
ческой терапии аГУС. Непосредственно терапия мАТ была 
начата на 74-й день. А на 55-е сут. была взята кровь для 
проведения генетического тестирования методом секве-
нирования следующего поколения генов (англ. next genera-
tion sequencing – NGS) CD46, CFB, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, 
CFHR4, CFHR5, CFI, DGKE, PIGA, THBD, C3, ADAMTS13, SERPINE1, 
MTHFR, ITGA2, FGB, F13A1, F7, F5, F2, ITHB3, MMACHC, INF2, VTN 
с целью полного исключения генетических форм аГУС (де-
фект фактора Н (ФН), СН50). По результатам NGS, в искомых 
генах патогенных, вероятно-патогенных вариантов (англ. 

2  Рисунок 4. Динамика изменений лабораторных показателей пациентки М.: показателей гемостаза и микроангиопатическо-
го гемолиза (A), показателей функции почек и гомеостаза (B), маркеров синдрома системной воспалительной реакции (C), 
показателей красной крови и белкового обмена (D)
2  Figure 4. Dynamics of changes in laboratory parameters M.: dynamics of hemostasis and microangiopathic hemolysis parame-
ters (A), dynamics of kidney function and homeostasis parameters (B), dynamics of systemic inflammatory response syndrome 
markers (C), dynamics of red blood cell and protein metabolism parameters (D)
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2  Рисунок 3. Результаты исследования активности ADAMTS-13 
в плазме крови
2  Figure 3. Results plasma ADAMTS-13 activity
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pathogenic variants – PV, likely pathogenic variants – LPV) 
выявлено не было.

Благодаря постепенному увеличению междиализного 
интервала, на 118-е сут. наблюдения был рекомендован 
полный отказ от ЗПТ ввиду восстановившейся функции 
почек. Состояние пациентки на момент описания случая – 
стабильное. Экулизумаб получает регулярно, 1200 мг 1 раз 
в 2 нед., переносит удовлетворительно, нежелательных яв-
лений не обнаружено.

Недоношенный новорожденный 27 нед. гестации с экс-
тремально низкой массой тела (ЭНМТ) (масса при рожде-
нии 960 г, длина 36 см) в 1-е сут. жизни был переведен 
в ОРиТ. Тяжелое состояние определялось синдромом поли-
органной недостаточности, ассоциированным с низким ге-
стационным возрастом и тяжелой перинатальной гипокси-
ей. У новорожденного доминировала клиническая картина 
дыхательной недостаточности, обусловленная респиратор-
ным дистресс-синдромом, врожденной правосторонней 
пневмонией с ателектатическим компонентом и последу-
ющим развитием бронхолегочной дисплазии.

Неврологический статус характеризовался тяжелой 
гипоксически-ишемической энцефалопатией, что про-
являлось диффузной мышечной гипотонией, угнетением 
безусловных рефлексов и было подтверждено данными 
нейросонографии (внутрижелудочковое кровоизлияние 
I–II степени). Впоследствии были диагностированы тром-
ботические осложнения в виде асептического некроза 
дистальных фаланг II и III пальцев правой руки, ретинопа-
тия недоношенных 2-й степени, а также ранняя анемия не-
доношенных, по поводу которой в возрасте 2,5 мес. была 
проведена гемотрансфузия отмытыми эритроцитами.

Питание ребенок усваивал через зонд (60 мл смеси). 
К 3 мес. жизни масса ребенка составляла 2 564 г, дли-
на – 45 см. Диагностированы бронхолегочная дисплазия 
с признаками дыхательной недостаточности и кислородо-
зависимостью, легочная гипертензия (систолический шум 
в проекции легочного клапана), неврологические нару-
шения (угнетение ЦНС, мышечная гипотония, сниженный 
уровень рефлексов) и олигурия (70 мл в сут.). Ребенок был 
выписан на 3-м мес. жизни, на момент описания случая 
находится в стабильном состоянии, дыхательная функция 
компенсирована, диурез адекватен. Отмечается умерен-
ная задержка психомоторного развития, обусловленная 
перинатальным поражением ЦНС, тяжелой гипотрофией 
и сопутствующей патологией.

ОБСУЖДЕНИЕ

В основе патогенеза аГУС лежит неконтролируемая ак-
тивация АПК с последующим формированием мембра-
ноатакующего комплекса (МАК – C5b-9), повреждением 
эндотелия преимущественно микроциркуляторного русла 
(МЦР), активацией тромбоцитов и белков коагуляционного 
каскада. Это приводит к образованию микротромбов, ок-
клюзии МЦР и ишемическому повреждению органов-ми-
шеней [2, 11]. Следовательно, данное состояние определя-
ется как комплемент-опосредованная ТМА [6, 12]. Почки 
при ТМА поражаются наиболее выраженно ввиду наличия 

в гломерулярной базальной мембране фенестр, в которых 
активно оседают микротромбы [12, 13].

Инициация данного патологического процесса проис-
ходит под воздействием как внутренних, так и внешних 
факторов, что можно описать концепцией «двойного уда-
ра» [11, 14, 15]. Первым ударом является возможная гене-
тическая предрасположенность пациентки: мутации (пато-
генные варианты, англ., pathogenic variants, PV’s) в генах 
белков-регуляторов (ФН, мембранный кофакторный про-
теин (MCP, CD46) и фактор I (CFI)) и белков-активаторов 
(С3 и фактор B (CFB)) АПК [11, 14, 15]. Однако PV выявля-
ются лишь у 40–60% пациенток и отсутствие PV не исклю-
чает диагноз аГУС, что и продемонстрировано в данном 
случае [11, 14, 16]. Вторым ударом являются обязательные 
для инициации аГУС внешние факторы (триггеры) [1, 11]. 
Акушерский аГУС, или аГУС, ассоциированный с беремен-
ностью, составляет примерно 10–20% случаев аГУС, и три-
ггерами его могут являться ряд факторов [1, 16]:

1. Акушерские факторы: беременность как таковая (по-
скольку она относится к комплемент-амплифицирующим 
состояниям), преэклампсия (ПЭ) и эклампсия, HELLP-син-
дром, ПОНРП, акушерские кровотечения, оперативные вме-
шательства (включая кесарево сечение) и антенатальная 
гибель плода [1, 2, 8, 11, 13, 16]. В представленном случае 
ПОНРП стала основным триггером аГУС за счет массивно-
го выброса тканевого фактора и цитокинов, что привело 
к неконтролируемой активации системы комплемента, осо-
бенно на фоне ее амплификации во время беременности.

2. Неакушерские факторы: инфекции (инфекции верх-
них дыхательных путей, пневмония, не ассоциированные 
с Шига-токсином инфекции желудочно-кишечного тракта 
и др.), прием лекарственных средств (химиотерапевтиче-
ские агенты, таргетные препараты), аутоиммунные заболе-
вания (системная красная волчанка, антифосфолипидный 
синдром и др.) [2, 7, 11, 13].

При этом подавляющее большинство случаев акушер-
ских аГУС происходит в послеродовом периоде. По дан-
ным метаанализа P. Meena et al. 2025 г., лишь 2,7% случаев 
аГУС начинаются во время беременности [16]. Описывае-
мый клинический случай демонстрирует пациентку с аГУС, 
манифестировавшим вследствие ПОНРП во время физио-
логически протекающей беременности, что является ред-
костью, с одной стороны, и подчеркивает важность диа-
гностической настороженности и включения аГУС в круг 
дифференциально-диагностического поиска при неотлож-
ных состояниях в акушерской практике, с другой.

Диагноз аГУС в акушерстве является диагнозом ис-
ключения и представляет собой сложную задачу ввиду 
системности поражения и схожести клинических прояв-
лений с рядом тяжелых акушерских осложнений и дру-
гих видов ТМА. При аГУС поражается не только ткань 
почек, что наблюдается во всех случаях (возможны гема-
турия, протеинурия, олигоанурия, резкий рост креатини-
на, гипертензия и ОПП), но и центральная нервная систе-
ма (до 48% случаев, проявляется судорогами, нарушением 
сознания и комой), сердечно-сосудистая система (гиперто-
нический криз, инфаркт миокарда, инсульт, острая сердеч-
ная недостаточность), дыхательная система (отек легких, 
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одышка, гипоксемическая дыхательная недостаточность), 
пищеварительный тракт (диарея, колит, панкреатит, незна-
чительное повышение трансаминаз) и т.д. [2, 11–14].

Следовательно, дифференциальная диагностика аГУС 
проводится с рядом заболеваний, описанных в табли-
це. Несмотря на схожесть с HELLP-синдромом на ран-
них этапах наблюдения, персистенция маркеров гемоли-
за, тромбоцитопении и почечного повреждения сместили 
клинический поиск в сторону аГУС. Повышение уровней 
трансаминаз, характерное для HELLP-синдрома, у паци-
ентки было вызвано ишемией печени на фоне тяжелой 
гипотонии («шоковая печень»). В представленном случае 
последовательность мероприятий, предпринятых для диф-
ференциальной диагностики, проводилась в соответствии 
с клиническими рекомендациями и привела к успешной 
диагностике аГУС.

Лекарственная терапия аГУС подразделяется на под-
держивающую и  патогенетическую (мАТ  – экулизу-
маб)  [2]. Поддерживающая терапия аГУС не является 
специфической и заключается в адекватной корректи-
ровке витальных функций. Плазмотерапия (плазмообме-
ны) является первой линией в случае недифференциро-
ванной ТМА и может быть использована, когда терапия 
мАТ не доступна, имея при этом ограниченную эффек-
тивность [2, 7]. Наиболее эффективной в настоящее вре-
мя признана терапия мАТ: экулизумаб рассматривается 

в качестве первой линии при диагностированном аГУС. 
Действие данного препарата основано на ингибировании 
активации компонентов АПК и формирования МАК [11]. 
Оптимальным является раннее начало терапии экулизу-
мабом, поскольку было показано, что задержка терапии 
более чем на 3 нед. снижает шанс восстановления функ-
ции почек на 50% [19, 20]. Эффективность экулизумаба 
неоднократно подтверждалась в различных исследова-
ниях [21, 22]. По данным метаанализа 2025 г. пациентки, 
не получающие экулизумаб, имеют значимо больший риск 
развития ХПН [16]. Также по результатам исследования 
Н.Л. Козловской и др. 2022 г. было показано, что восста-
новление функции почек у получавших экулизумаб паци-
енток достигло 78,3%, в то время как у пациенток не по-
лучавших экулизумаб (исключительно плазмообмен) было 
56,6% [18]. В описываемом нами случае терапия мАТ была 
начата с крайне большой задержкой ввиду длительного 
диагностического пути и невозможности принятия реше-
ния о начале терапии без полной уверенности в диагно-
зе. Вероятно, раннее начало терапии мАТ обеспечило бы 
пациентке более быстрое восстановление функции почек, 
отсутствие зависимости от ЗПТ и благоприятный прогноз.

Поскольку акушерский аГУС, начавшийся во время бе-
ременности, ассоциирован с тяжелым полиорганным по-
ражением организма матери, прогноз для ребенка не яв-
ляется благоприятным [7, 16]. Однако было показано, что 

2  Таблица. Дифференциальные диагнозы аГУС [2, 7, 8, 11, 12, 15, 17, 18]
2  Table. aHUS differential diagnoses [2, 7, 8, 11, 12, 15, 17, 18]

Показатель аГУС ТТП Типичный ГУС (STEC) ПЭ/HELLP Вторичные ТМА

Активность ADAMTS13 >10% <10% >10% >10% >10%

Шига-токсин - - + - -

Креатинин сыворотки Крайне высокий Повышен Повышен Повышен Варьирует

Тромбоциты Снижен Крайне низок Снижен Снижен Снижен

ЛДГ Крайне высокий 
(>1,5–2 тыс) Крайне высокий Повышен Повышен Повышен

Поражение ЦНС Частое (до 48%) 
и тяжелое 

Частое (до 48%) 
и тяжелое Редкое Редкое Варьирует

Повышение трансаминаз Варьирует Слабое повышение Варьирует Резкое повышение Варьирует

C3-компонент 
комплемента

Снижен в 30–50% 
случаев

Нормальная 
концентрация

Нормальная 
концентрация

Снижение  
не характерно Может быть снижен

Коагулограмма Обычно нормальная Обычно нормальная Обычно нормальная Может быть нарушена при развитии ДВС

Антитела к Шига-токсину - - + - -

Аутоантитела к ФН 5–10% - - - -

Антифосфолипидные 
и антинуклеарные  
антитела

- - - - + (при СКВ, АФС)

Нефробиопсия ТМА ТМА ТМА ТМА ТМА + признаки основ-
ного заболевания

Динамика после 
родоразрешения Нет улучшения Нет улучшения Нет улучшения Обычно улучшение Нет улучшения

Примечание. аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром; ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ПЭ – преэклампсия; ТМА – тромботическая микроангиопатия.
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за исключением случаев произвольного прерывания бе-
ременности 85,3% беременностей с аГУС завершаются 
живорождением, при этом частота преждевременных ро-
дов составляет до 44% [6, 16]. Также возможны задержка 
внутриутробного развития и антенатальная гибель пло-
да, встречающиеся редко [16]. В представленном случае 
на фоне ТМА сосудов плаценты и ПОНРП плод находил-
ся в состоянии хронической, а затем и острой внутриу-
тробной гипоксии. Ввиду проведения кесарева сечения на 
27-й нед. недоношенный новорожденный 3 мес. находил-
ся в отделении интенсивной терапии с патологиями, ха-
рактерными для недоношенных детей с ЭНМТ.

Исход для новорожденного также подтверждает си-
стемный характер комплемент-опосредованной ТМА: не-
смотря на то, что большая часть перинатальных осложнений 
была вызвана преждевременными родами и внутриутроб-
ной гипоксией, асептический некроз дистальных фаланг ги-
потетически может являться клиническим свидетельством 
трансплацентарного воздействия МАК матери на плод, од-
нако данное предположение требует дальнейшего изуче-
ния,  поскольку в доступной литературе описания анало-
гичных осложнений у новорожденных от матерей с аГУС во 
время беременности отсутствуют [6, 7, 16]. Данное наблюде-
ние служит дополнительным аргументом в пользу важности 
ранней терапии мАТ в случае аГУС для улучшения прогно-
за и матери, и ребенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Манифестация аГУС на фоне ПОНРП во втором триме-
стре беременности (на 27-й нед.) является исключительно 
редким клиническим сценарием, требующим от врачей по-
вышенного внимания и диагностический настороженности.

Демонстрируемый случай подчеркивает, что ключевой 
клинической проблемой при ведении подобных пациенток 
является мимикрия аГУС под частые акушерские катастро-
фы. Персистирующие даже после купирования шока прояв-
ления ТМА (микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения, прогрессирующее почечное поврежде-
ние) должны служить острым триггером для немедленного 
начала дифференциальной диагностики аГУС.

Диагностическая задержка, обусловленная сложно-
стью исключения других форм ТМА, приводит к тяжело-
му повреждению органов-мишеней. В данном случае дли-
тельный период диагностики и позднее начало терапии 
мАТ экулизумабом стали причиной кортикального некро-
за почек и формированием длительной зависимости па-
циентки от ЗПТ. Но, несмотря на задержку терапии, через 
4 мес. ЗПТ пациентке была прекращена, а исход можно 
считать благоприятным.� 0
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Обзорная статья / Review article

Гиперплазия эндометрия типичной  
и атипичной морфоархитектоники:  
обзор избранных диагностических методов

Г.А. Ихтиярова1, М.Х. Каттаходжаева2, Л.Р. Агабабян3, Е.В. Енькова4, З.А. Насирова3, К.И. Сидельников4,  
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Резюме
В данной работе рассмотрены диагностические аспекты гиперплазии эндометрия типичной (доброкачественная 
гиперплазия) и атипичной (эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия) морфоархитектоники. В статье пред-
ставлены данные о полидисциплинарных разноплановых избранных диагностических мероприятиях: ультразвуковое 
исследование эндометрия (данные о характеристике эндометриального статуса при отсутствии патологии и диагности-
ческих критериях гиперпластического процесса, протекающего в слизистом компоненте анатомии матки), менограмма 
(данные о характере менструального цикла при заболевании), гистероскопия (информация о диагностической роли 
и сравнение с методом dilation and curettage (D&C)), исследование гормонального статуса (ФСГ, ЛГ, гормоны щито-
видной железы), обследование печени (в связи с тем, что в печени происходит «обработка» гормонов). Благодаря 
современным методам диагностики, в частности иммуногистохимическому исследованию (ИГХ), мы можем выделить 
новые аспекты патогенеза атипической гиперплазии эндометрия (АГЭ). ИГХ-показателями озлокачествления явля-
ются: «обратная пропорция» экспрессии PR- и ER-рецепторов эндометрия, инактивация/утрата PTEN, PAX2, АRID1A, 
увеличение экспрессии β-катенина (CTNNB1), мутации в протоонкогене KRAS, регистрация MSI, а также экспрессия 
рецепторов ЛГ/ХГЧ. Упомянуты сходные мутационные аберрации АГЭ и рака эндометрия. Показана роль эндометри-
ального микробиома в развитии патологии. При подготовке настоящего обзора проведен сбор данных в наукометри-
ческих библиотеках PubMed, КиберЛенинка, eLIBRARY.RU по ключевым словам: гиперплазия эндометрия, атипическая 
гиперплазия эндометрия, эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия, иммуногистохимия, микросателлитная 
нестабильность (MSI), УЗИ, инфекции, передающиеся половым путем, микробиом матки, а также в библиографических 
источниках. Временные рамки: 1997–2025 гг.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, атипическая гиперплазия эндометрия, эндометриоидная интраэпителиальная 
неоплазия, иммуногистохимия, MSI, УЗИ, инфекции, передающиеся половым путем, микробиом матки
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – патологический про-
цесс, характеризующийся неконтролируемым пулом про-
лиферативного изменения эндометрия. Патология под-
разделяется на два типа: доброкачественная ГЭ (ДГЭ) 
и атипическая ГЭ (АГЭ). Последнему терминологическо-
му понятию соответствует эндометриоидная интраэпи-
телиальная неоплазия (ЭИН). АГЭ/ЭИН является патоло-
гией-предтечей рака эндометрия (РЭ). Разделение на 
эти группы стало результатом достижений молекуляр-
но-генетических исследований этиопатогенетических 
путей формирования патологии. Так, было установлено, 
что ДГЭ и АГЭ/ЭИН формируются разными механизма-
ми. ДГЭ развивается вследствие относительной гипер
эстрогении на фоне гипостатуса прогестерона. АГЭ/ЭИН 
в большей мере имеет молекулярно-генетическую при-
роду, в основе которой лежат мутации и аберрации. Диа-
гностические методы верификации патологии с каждым 
годом совершенствуются, что связано с развитием нау-
ки и постоянным поиском точных методов дифференци-
рованной постановки диагноза, являющейся важной «ве-
хой» в излечении пациента.

Цель – осветить в данной работе избранные диагно-
стические методы верификации ГЭ типичной (ДГЭ) и ати-
пичной морфоархитектоники (ЭИН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен сбор данных в наукометрических библи-
отеках PubMed, КиберЛенинка, eLIBRARY.RU по клю-
чевым словам: гиперплазия эндометрия, атипическая 
гиперплазия эндометрия, эндометриоидная интраэпители-
альная неоплазия, иммуногистохимия, микросателлитная 

нестабильность (MSI), УЗИ, инфекции, передающиеся по-
ловым путем, микробиом матки, а также в библиографиче-
ских источниках. Временные рамки: 1997–2025 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ультразвуковое исследование
Ультразвуковое исследование (УЗИ) позволяет оце-

нить состояние эндометрия по параметрам его структуры 
и толщины [1]. Чувствительность данного метода диагно-
стики составляет 19–96%, а специфичность – 53–100%. 
Для повышения возможностей ультразвуковой диагно-
стики рекомендуется вводить в полость матки стерильный 
физиологический раствор [2]. При нормальном течении 
менструального цикла (МЦ) толщина эндометрия нахо-
дится в прямой зависимости от фазы цикла и постепен-
но возрастает: от 3–4 мм в I фазу до 12–15 мм во II фазу 
цикла. При подозрении на ГЭ УЗИ проводят в 1-й пери-
од МЦ на 5–7-е сут., что соответствует раннему периоду 
пролиферативной фазы. Следует отметить, что в данный 
хронологический период толщина слизистой оболочки 
равна 0,3–0,6 см; эндометрию присуща эхогенность по-
ниженного уровня, однородность [2].

В  научных публикациях представлены различные 
данные относительно детекции толщины эндометрия. 
Некоторые специалисты проводят разделение резуль-
татов измерений на основе фазности МЦ. Так, в публи-
кации С.Н. Занько и О.В. Лысенко описываются призна-
ки ГЭ: в I фазу МЦ > 10 мм, во II фазу МЦ ≥ 15 мм. Также 
к характерным признакам гиперплазии авторы относят 
овальную форму M-эхо, неоднородную гистоструктуру 
и гиперэхогенность [3]. Присутствуют данные о раздель-
ном диагностировании ГЭ и АГЭ/ЭИН. Согласно исследо-
ваниям, межквартильный диапазон при ГЭ равен 9–17 мм, 
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гистоструктура однородна, эндометрий имеет повышен-
ную эхогенность, а при АГЭ/ЭИН межквартильный диа-
пазон толщины – 8–18 мм, эндометрий неоднородный, 
эхогенность разнородная [4]. Через год группа ученных, 
в которую входили некоторые авторы предыдущей ци-
тируемой работы, предоставили несколько иные данные: 
при АГЭ/ЭИН средняя толщина эндометрия равнялась 
11,2 мм, а при ГЭ – 8,8 мм, неоднородная эхогенность ре-
гистрировалась чаще при АГЭ/ЭИН, чем при ГЭ [5]. В про-
гнозировании риска прогрессирования от  ГЭ и  АГЭ/
ЭИН до РЭ у женщин в постменопаузе также нет едино-
го мнения. Согласно публикации 2022 г., толщина ≥ 9 мм 
является предлогом для гистологического исследова-
ния эндометрия, т. к. в исследованиях показала наиболь-
шую чувствительность и специфичность для диагности-
ки предраковой или злокачественной патологии [6]. Но 
также, по результатам недавнего метаанализа, диапазон 
3–5,9 мм показывает высокий потенциал диагностики как 
АГЭ/ЭИН, так и РЭ [7]. Объяснение таких разнящихся дан-
ных, по нашему мнению, заключается в неоднородности 
самих исследований. Неодинаковость обусловлена разли-
чиями в методиках и аппаратном обеспечении исследова-
ний, характеристиками выборок, в которых проводились 
изыскания, а также вариабельностью фаз цикла. Исходя 
из этого, мы можем декларировать необходимость ком-
плексного подхода: при интерпретации УЗ-данных следу-
ет учитывать не только сам результат, но и анамнестиче-
ский и клинический контексты. Также считаем уместным 
сказать, что такой показатель, как толщина эндометрия, 
должен рассматриваться не как универсальный, а лишь 
как один из диагностически выявляемых факторов риска 
и признаков заболевания.

Календарь менструации
Исследование графика изменений слизистой матки, 

а именно чередование стадий пролиферации и десква-
мации, в хронологическом ключе и в категории обильно-
сти выделений. При данной патологии эндометрия вери-
фицируются аномальные маточные кровотечения (АМК) 
и ановуляция. Последний патологический процесс имеет 
гиперэстрогеновый тип причинности на фоне гипопроге-
стеронового статуса эстроген-прогестеронового баланса [8].

Гистероскопия
В научных трудах описано, что гистероскопия облада-

ет высокой верификационной способностью в отноше-
нии РЭ, полипов эндометрия, подслизистых миом и сред-
ней – для идентификации ГЭ [9, 10].

В настоящее время гистероскопию с биопсией рассма-
тривают как «золотой стандарт» диагностики РЭ, который 
является возможным последствием АГЭ [11]. Исследование 
морфологической картины позволяет верифицировать нор-
мальную и атипическую структуру эндометрия. Выделяют 
цитологическое и гистологическое исследование acпирaтa 
из пoлoсти мaтки и соскоба слизистой оболочки матки [12]. 
В статье Ю.Ю Табакман и соавт. приводится информация 
о высокой информативности данных методов исследова-
ния [13]. Также обращается внимание на то, что даже при 

высокой верификационной способности методов нельзя 
исключить АГЭ/ЭИН и РЭ при морфологической картине, не 
предполагающей злокачественного процесса.

Согласно исследованиям, для изучения состояния мор-
фологической картины и определения рисков перерожде-
ния ГЭ в РЭ имеет смысл использовать метод дилатации 
и кюретажа (dilation and curettage, D&C) вместо аспира-
ционной биопсии [14]. Ожидается, что данный способ из-
учения статуса эндометрия обеспечивает более высокую 
точность определения эндометриальных изменений при 
окончательной патологии (как ГЭ, так и РЭ). Однако сле-
дует отметить, что данный вариант исследования являет-
ся менее экономичным по сравнению с методом аспира-
ционной биопсии.

Также приводится мнение о гистероскопической ре-
зекции эндометрия как о методе, позволяющем снизить 
риск недиагностированного РЭ (ЭИН). Согласно литера-
турным данным, в настоящее время эндоскопический ме-
тод HYS-res (гистероскопическая резекция) предлагает 
наиболее высокий уровень верификации РЭ [8].

С учетом результатов исследований использование 
гистероскопии как метода лечения имеет положитель-
ную оценку при коррекции патологических состояний эн-
дометрия [15].

Иммуногистохимические исследования
Руководствуясь развитием методов диагностики 

аберраций молекулярного аппарата клетки, авторитет-
ные организации рекомендуют проводить диагностику 
и разграничивание патологии эндометрия с применени-
ем технологий иммуногистохимического исследования 
(ИГХ) [16]. У ЭИН и РЭ мы можем выделить сходные му-
тационные аберрации: микросателлитная нестабильность 
(microsatellite instability, MSI), инактивация PAX2 (paired 
box gene), PTEN (phosphatase and tensin homolog delet-
ed on chromosome), мутации в протоонкогене KRAS и экс-
прессия β-катенина (CTNNB1)1.

Инактивация/утрата PTEN и/или PAX2  коррелиру-
ет с онкотрансформацией клеточной архитектоники эн-
дометриального компонента анатомического строения 
матки2 [8, 16]. Согласно научным данным, по результатам 
исследований маркер РАХ2 был наречен показателем, об-
ладающим крайней надежностью в отношении диагно-
стического разграничения онко- и предонкопатологий 
эндометрия [16, 17]. Диагностическая панель, в которой 
присутствуют PTEN и PAX2, характеризуется хорошей про-
гностической и также диагностической способностью [18].

KRAS – протоонкоген, относящийся к семейству RAS, 
действует как «переключатель» [16]. Согласно исследо-
ваниям, скрининг мутаций KRAS при ГЭ или PЭ I типа на 
ранней стадии может предоставить важную информацию 
для стратификации прогноза и дальнейшего лечения [19].

1 Карпова АЕ. Диагностическая информативность комбинированного цитологического 
исследования при гиперплазии, атипической гиперплазии эндометрия и эндометриоидной 
аденокарциноме: автореф. дис. … канд. мед. наук. М.; 2023. 24 с. Режим доступа:  
https://rmanpo.ru/upload/iblock/918/brycovxex8t5z9zuopv1t379rpwmsr52.pdf.
2 Собивчак МС. Клинико-морфологические особенности злокачественной трансформации 
гиперпластических процессов эндометрия: дис. … канд. мед. наук. СПб.; 2023. 265 с.  
Режим доступа: https://studfile.net/preview/21475811.

https://rmanpo.ru/upload/iblock/918/brycovxex8t5z9zuopv1t379rpwmsr52.pdf
https://studfile.net/preview/21475811/
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Экспрессия CTNNB1 (β-катенин) отмечается как при 
предраковой патологии, так и при РЭ. Согласно данным, 
в ряду «ГЭ – ЭИН – РЭ» показатели β-катенина растут в на-
правлении пика при РЭ [17, 20]. В ряде опубликованных 
работ сообщается, что ядерная экспрессия β-катенина уве-
личивается в направлении «здоровый эндометрий – РЭ». 
A. Raffone et al. провели метаанализ, результатом которо-
го явилось следующее утверждение: умеренная или силь-
ная ядерная экспрессия β-катенина является малочув-
ствительным, но исключительно специфичным маркером 
для диагностики «предтечи» РЭ3. Диагностические пане-
ли, имеющие возможность определять уровень β-катени-
на, обладают хорошим прогностическим потенциалом [18].

PR- и ER-рецепторный профиль эндометрия, согласно 
литературным данным, находится в положении «обрат-
ной пропорции», при котором наблюдаются гиперуровень 
эстрогена и гипоуровень прогестерона4 [8, 16, 21–24]. Так-
же стоит упомянуть, что, согласно данным ряда исследова-
ний, при ЭИН уровень Е2 находится в некотором «угнете-
нии» по сравнению с ДГЭ, но в «доминантном» положении 
относительно РЭ [17].

Ki-67 – индекс пролиферации. Иммуноокрашивание 
Ki-67 является надежным методом диагностического раз-
деления пролиферативных поражений эндометрия с се-
креторными модификациями от  «патологии-предтечи» 
и опухолевых поражений при АГЭ/ЭИН и РЭ. В исследо-
вании R. Ghalib Farhood, I. Abd Ali Al-Humairi показано, что 
экспрессия Ki-67 может быть маркером онкотрансформа-
ции эндометрия и пролиферативного процесса опухолевых 
клеток [25]. В источнике подтверждается прогностическая 
ценность маркера Ki-67 для оценки продолжительности 
жизни, стадии заболевания, прогноза лечения и рисков ре-
цидива РЭ. Определено последовательное увеличение по-
казателей экспрессии Ki-67 в ряду «ГЭ – АГЭ – РЭ»5.

MSI – показатель аберраций в белках (MSH2, MSH3, 
MSH6, MLH1, PMS2, EXO1) в системе репарации ДНК (mis-
match repair, MMR) [16]. MSI играет важную роль в кан-
церогенезе и  тесно связан с причинностью, течением 
и  исходом патологии6. Обоснованно рассматривается 
как маркер опухолевого генеза клетки за счет «сигнала» 
о поломках в репликационном процессе ДНК. Это особен-
но актуально при РЭ, поскольку 25–30% опухолей имеют 
фенотип MMR-D/MSI-H. Существуют различия в распро-
страненности и онкогенезе опухолей MMR-D/MSI-H в за-
висимости от происхождения, которые могут оказывать 
влияние на различия в состоянии здоровья, учитывая аго-
могенность в опухолях у представителей негроидной расы 
по сравнению с европеоидной [26].

АRID1A (AT-rich interacting domain-containing pro-
tein 1A) – компонент комплекса ремоделирования хро-
матина SWI/SNF, признан многообещающим маркером 
малигнизации ДГЭ, т. к. обладает крайне высокой спец-
ифичностью (99%), что указывает на высокий риск об-
наружения аденокарциномы при потере АRID1А  [16]. 
3 Собивчак МС. Клинико-морфологические особенности злокачественной трансформации 
гиперпластических процессов эндометрия: дис. … канд. мед. наук. СПб.; 2023. 265 с.  
Режим доступа: https://studfile.net/preview/21475811.
4 Там же.
5 Там же.
6 Там же.

Несостоятельность функционального критерия механизма 
имеет свой «голос» в онкотрансформации клеточной ар-
хитектоники за счет аберрации в ремоделировании хро-
матина и активации сигнального пути PI3K/AKT7. В опу-
бликованных исследованиях сообщается, что инактивация 
ARID1A распространена при РЭ. Экспрессия белка АRID1А 
имеет тенденцию к снижению при онкотрансформации 
в ряду «РЭ – АГЭ» [27].

Экспрессия рецепторов лютеинизирующего гормо-
на / хорионического гонадотропина человека (ЛГ/ХГЧ): 
согласно исследованиям, наличие патологии эндометрия, 
а именно ГЭ или же его худшего «метаморфоза» – РЭ, 
характеризуется повышением экспрессии рецепторов 
ЛГ/ ХГЧ и является особенностью данной разновидности 
эндометриальной патологии [28].

Исследование гормонального статуса
Данное исследование проводят с цeлью диагности-

ки и выявления причин ановуляции и олигоменореи. Оно 
заключается в определении уровня секрета: гонадотро-
фов –фолликулостимулирующего гормона (ФCГ), ЛГ, про-
лактина; гормонов, секретируемых железами неполового 
профиля – андростендиона, тиреотропного гормона, сво-
бодного тироксина; половых желез – эстрогенов, проге-
стерона. Основной причиной ановуляции является относи-
тельная или менее значимая абсолютная гиперэстрогения. 
Гиперэстрогения развивается в сочетании с гипопроге-
стеронемией. Для определения морфофункционального 
«уровня жизни» перечисленных выше гормонов исполь-
зуются следующие тактики:

1. Тест на определение уровня гонадотропинов (ФСГ, 
ЛГ). Данное тестирование секретирующей способности 
гонадотрофов проводится посредством забора крови как 
среды нахождения и транспортировки искомых функцио-
нально значимых веществ для анализа. Относительно ЛГ 
следует отметить экспрессию ЛГ-профильных рецепто-
ров, ассоциированную с высоким значением концентра-
ции ЛГ. Данный гормон обладает способностью к контролю 
пролиферативного процесса в эндометрии и играет свою 
роль в развитии неопластических процессов, протекающих 
в морфологии эндометриальных клеток [29]. Также, соглас-
но источникам, рекомендуется определить уровень ФСГ [8].

2. Диагностика состояния яичников, направленная 
на выявление патологии. Основной искомой патологи-
ей в ходе обследования является синдром поликистоз-
ных яичников (СПЯ). В подтверждение данного положения 
приводим исследование, в котором описывается зависи-
мость эндометриального статуса от СПЯ [29]. При данном 
заболевании идентифицируется продолжительная гипер-
эстрогения, сочетанная с прогестеронорезистентностью, 
что может оказывать патологическое влияние на воспри-
имчивость эндометрия и привести к ГЭ, в том числе к его 
малигнизации – РЭ.

3. Обследование щитовидной железы. Актуальность вы-
полнения подобных диагностических действий можно под-
твердить информацией, приводимой в обзоре научных дан-
ных, в котором отмечается сочетанный характер патологий 
7 Там же.

https://studfile.net/preview/21475811/
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категорий ГЭ и нарушений работы щитовидной железы [30]. 
Также стоит отметить, что корреляция гипотиреоза и гипер-
тиреоза представлена небольшим увеличением частоты вы-
явления гипотиреоидного статуса у пациентов с ГЭ.

Обследование печени
Данный вид диагностики приверженности организма 

человека к одной из фаз, характеризующих анатомо-физи-
ологическую норму физического существования человека, 
проводится в связи с тем, что в печени происходит метабо-
лизм веществ, в том числе гормонов репродуктивного про-
филя [31]. Эстрогены являются липофильными соединени-
ями и могут поддаться элиминации только после перехода 
в водорастворимую форму при участии ферментов первой 
и второй фаз детоксикации в печени [32]. Печень являет-
ся основным органом биотрансформации эстрогенов [33]. 
При дисфункции печени метаболизм и выведение Е2 на-
рушены. Вследствие этого возникает риск возникновения 
гиперэстрогенемии, что может привести к развитию дис-
гормональных патологий, таких как ГЭ.

Скрининг инфекций, передающихся половым путем, 
и флора-представительство

Принято считать, что при нормальных значениях 
гормонов гипофизарной «родословной» и  яичниково-
ассоциированной «династии» ГЭ является следстви-
ем хронического эндометритa. Это может быть связано 
с предполагаемым участием микроорганизмов, а точнее, 
их онконаправленных метаболитов (масляной и валериа-
новой кислот) [34]. Данные о роли микробиома подтвер-
ждаются и другими исследованиями, в которых указывает-
ся, что нарушение эндометриального микробиома может 
привести к малигнизации [35].

Методом полимеразной цепной реакции (ПЦР-тест) 
проводится диагностика на наличие инфекций, переда-
ющихся половым путем (ИППП). В статье Ф.И. Иманка-
зиевой и соавт. приводится информация о проводимых 
исследованиях в рамках изучения инфекционного фона 
гиперпластических изменений эндометрия [36]. В ходе 
работы специалисты пришли к  следующим выводам: 
наиболее часто встречается микоплазменная инфекция 
(Mycoplasma genitalium), далее по частоте встречаемо-
сти следует Chlamydia trachomatis, затем, с постепенным 

снижением частоты выявления, – Trichomonas vaginalis. 
Полученные данные дают нам основания полагать, что 
фон ИППП является значимым в течении ГЭ.

Недавние исследования показали, что при наличии ГЭ 
регистрируется высокая численность таких микроорганиз-
мов, как Delftia, Serratia и Stenotrophomonas [37]. Согласно 
обзору X. Ying et al., отмечено увеличение случаев ГЭ в со-
четании с ХЭ в ассоциации их с бактериальным вагинозом 
и папилломавирусной инфекцией. При этом 1/3 от обще-
го количества составила анаэробная флора, среди кото-
рой доминировали грамотрицательные бактерии рода 
Bacteroides spp. Среди аэробных микроорганизмов пре-
обладали представители семейства Enterobacteriaceae, 
в частности Escherichia coli, а также представители родов 
Staphylococcus и Streptococcus. Отмечается выраженная по-
ложительная связь между ГЭ и присутствием микробной 
флоры половых путей и полости матки, представленной 
кокковой флорой, Escherichia coli и анаэробными микро-
организмами [38].

Также в обзоре 2022 г. приведена информация о ре-
гистрации с помощью секвенирования участков V3–V5 
и V3–V4 гена 16S рРНК следующих микроорганизмов: бак-
терий рода Parabacteroides и Capnocytophaga (преоблада-
ющих при ГЭ); Bacteroides (Bacteroidetes) и Faecalibacterium 
(Firmicutes); Micrococcus типа Actinobacteria (наиболее рас-
пространен у пациентов с РЭ) [34].

В последнее время ряд исследователей обращает вни-
мание на ось «кишечник – матка», которая предположи-
тельно играет роль в развитии гинекологического рака, 
в том числе РЭ [39]. Учитывая, что ГЭ является «патоло-
гией-предтечей» РЭ, можно предположить аналогичную 
роль и в развитии ГЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГЭ как типичной, так и атипичной морфоархитекто-
ники представляет собой проблему, поддающуюся ди-
агностике и, соответственно, лечению. «Ключ» к объек-
тивизации диагностических мероприятий заключается 
в полидисциплинарном и разноплановом подходе.� 0
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Диагностическая значимость плацентарного фактора 
роста у женщин с неуточненной преэклампсией
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Резюме
Введение. Гипертензивными расстройствами страдают до 10% беременных, но особое место при этом занимает пре
эклампсия (ПЭ), осложняя примерно 2–8% гестаций во всем мире. Патогенез ПЭ до конца не изучен, но не вызывает 
сомнений, что он тесно связан с ангиогенным дисбалансом.
Цель. Проанализировать взаимосвязь уровня плацентарного фактора роста (PlGF) в плазме крови при ПЭ неуточненной 
с материнскими и неонатальными исходами.
Материалы и методы. В исследование включено 72 пациентки, поступившие в акушерский стационар с подозрением на ПЭ. 
В зависимости от значения PLGF участницы разделены на 3 группы: пациентки с высоким риском плацентарной дисфунк-
ции (n = 37) (<12 пг/мл), пациентки со средним риском плацентарной дисфункции (n = 21) (12–100 пг/мл) и пациентки 
с низким риском плацентарной дисфункции (n = 14) (>100 пг/мл).
Результаты. У пациенток с высоким риском плацентарной дисфункции статистически значимо чаще была реализована ПЭ 
с тяжелым течением, наиболее коротким интервалом времени до преждевременного родоразрешения, неблагоприятные 
материнские и неонатальные исходы. На основании уровня PLGF и протеинурии разработана прогностическая модель для 
определения вероятности развития тяжелой ПЭ со специфичностью и чувствительностью 92,0% и 81,8% соответственно.
Выводы. Внедрение анализа на PLGF в клиническую практику может способствовать прогнозированию тяжелой ПЭ, упро-
щению стратификации рисков и внедрению персонализированных стратегий лечения и динамического мониторинга состо-
яния, что позволит улучшить показатели материнских и перинатальных исходов.

Ключевые слова: плацентарный фактор роста, неуточненная преэклампсия, дисфункция плаценты, тяжелая преэклампсия, 
преждевременные роды
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Abstract
Introduction. Up to 10% of pregnant women suffer from hypertensive disorders, but preeclampsia (PE) occupies a special place, 
complicating approximately 2–8% of gestations worldwide.
Aim. The pathogenesis of PE is not fully understood, but there is no doubt that it is closely related to angiogenic imbalance.
Materials and methods. The study included 72 patients admitted to an obstetric hospital with suspected PE. Depending on the 
value of PLGF, the participants were divided into 3 groups: patients with a high risk of placental dysfunction (n = 37) (<12 pg/
ml), patients with a medium risk of placental dysfunction (n = 21) (12–100 pg/ml), and patients with a low risk of placental 
dysfunction (n = 14) (>100 pg/ml).
Results. In patients with a high risk of placental dysfunction, severe PE was statistically significantly more common, as was 
the shortest interval before premature delivery, as well as adverse maternal and neonatal outcomes. Based on the level of PLGF 
and proteinuria, a prognostic model was developed to determine the likelihood of developing severe PE, with a specificity 
and sensitivity of 94.0% and 81.8%, respectively.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертензивными расстройствами страдают до 10% бе-
ременных, но особое место при этом занимает преэ-
клампсия (ПЭ), осложняя примерно 2–8% гестаций во 
всем мире [1]. По последнему отчету Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ПЭ остается одной из ос-
новных причин материнской и неонатальной заболевае-
мости и смертности [1, 2].

Ангиогенные факторы тесно связаны с  патогене-
зом ПЭ [3]. В условиях гипоперфузии плаценты отмечает-
ся гиперпродукция антиангиогенного фактора – раство-
римой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1), которая 
способствует подавлению ангиогенеза за счет снижения 
уровней проангиогенных факторов – сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF) и плацентарного фактора 
роста (PlGF) [4]. При физиологической беременности кон-
центрация PlGF в крови матери повышается по мере раз-
вития гестации с целью поддержания физиологической 
системной релаксации сосудов, пик значений приходит-
ся на 30-ю нед., а затем снижается к сроку родов [5]. Но 
при ПЭ наблюдается резкое снижение уровня PlGF, кото-
рое предшествует началу заболевания и отражает плацен-
тарную дисфункцию [6].

ПЭ имеет различные «клинические маски» и не всегда 
укладывается в привычные критерии гипертензии и про-
теинурии, симптомы могут нарастать в течение нескольких 
недель и не всегда коррелируют с клиническими исхода-
ми [7, 8]. Клиническая картина ПЭ часто неоднозначна, 
а оценить неблагоприятные события при подозрении на 
заболевание сложно [9]. Таким образом, требуются объек-
тивные инструменты, которые помогут поставить диагноз, 
определить степень риска, выработать стратегию клини-
ческого ведения.

Цель – проанализировать взаимосвязь уровня PlGF 
в плазме крови при преэклампсии неуточненной с мате-
ринскими и неонатальными исходами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное когортное исследование выполнено в пе-
риод 2024–2025 гг. на клинической базе кафедры акушер-
ства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского 
института ФГАОУ ВО «РУДН им. Патриса Лумумбы» в перина-
тальном центре (ПЦ) ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ.

Критерии включения в исследование: возраст 18 лет 
и старше, срок гестации 22–36 нед. 6 дней, диагноз при 
поступлении в  стационар «Преэклампсия неуточнен-
ная МКБ-10 (O14.9)». Диагноз «Преэклампсия неуточ-
ненная МКБ-10 (O14.9)» использовался для обозначения 

клинической ситуации на этапе первичной или повторной 
оценки беременной с ранее установленной или предпо-
лагаемой ПЭ, при которой сохранялась неопределенность 
в отношении степени тяжести состояния и риска его про-
грессирования. В исследование включались женщины с ар-
териальной гипертензией, протеинурией и иными клини-
ко-лабораторными результатами, ассоциированными с ПЭ 
(задержка роста плода (ЗРП), аномальные лабораторные 
показатели). Дополнительно учитывались субъективные 
симптомы, потенциально указывающие на вовлечение ор-
ганов-мишеней, – головная боль, боль в эпигастральной 
области или правом подреберье, тошнота и рвота. Всем 
пациенткам проводилась консультация врача-терапевта 
и врача-невролога с целью проведения дифференциаль-
ной диагностики и исключения сопутствующих соматиче-
ских и неврологических заболеваний, которые могли обу-
словливать выявленные симптомы. Критерии исключения: 
преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП), антенатальная гибель плода, тяжелые 
экстрагенитальные заболевания с декомпенсацией, про-
грессирующие злокачественные новообразования (ЗНО), 
генетические нарушения и врожденные пороки развития 
(ВПР) плода. Согласно критериям включения, исследован 
уровень PLGF сыворотки крови у 72 пациенток в зависимо-
сти от значения, исследуемые разделены на 3 группы: паци-
ентки с высоким риском плацентарной дисфункции (n = 37) 
(<12 пг/мл), пациентки со средним риском плацентарной 
дисфункции (n = 21) (12–100 пг/мл) и пациентки с низким 
риском плацентарной дисфункции (n = 14) (>100 пг/мл). 
Блок-схема исследования представлена на рис. 1.

Сывороточная концентрация PlGF в крови беремен-
ных определена с  помощью иммунофлуоресцентного 
анализатора Quidel Triage MeterPro (Ирландия). Оценива-
лись клинико-анамнестические характеристики, лабора-
торно-инструментальные данные при поступлении в аку-
шерский стационар. Основные результаты  – исходы 

Conclusions. The introduction of PLGF analysis into clinical practice can help predict severe PE, simplify risk stratification, 
and implement personalized treatment strategies and dynamic monitoring, which can improve maternal and perinatal outcomes.

Keywords: placental growth factor, suspected preeclampsia, placental dysfunction, severe preeclampsia, and premature birth
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2  Рисунок 1. Блок-схема исследования
2  Figure 1. Consort flowchart of the study

Госпитализация с диагнозом «Преэклампсия неуточненная 
МКБ-10 (O14.9)» 

(n = 72)

Высокий риск 
плацентарной 
дисфункции

(PLGF < 12 пг/мл)
(n = 37)

Средний риск 
плацентарной 
дисфункции

(PLGF 12–100 пг/мл)
(n = 21)

Низкий риск 
плацентарной 
дисфункции

(PLGF > 100 пг/мл)
(n = 14)
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беременности и родов у матери и новорожденных. Не-
благоприятный исход у матери – реализация тяжелой ПЭ. 
Тяжелый неблагоприятный исход у матери включал ос-
ложнения, связанные с ПЭ, и определялся как любое из 
следующих: смерть, эклампсия, HELLP-синдром, отек лег-
ких, преждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП), острая почечная недостаточность 
(ОПН), резистентная артериальная гипертензия (АГ) с при-
менением парентерального антигипертензивного сред-
ства, асцит. Неблагоприятный исход для новорожденно-
го определялся как любой из следующих: гибель плода, 
смерть новорожденного, оценка по шкале Апгар менее 
4 баллов на 1-й мин, судороги, синдром дыхательных 
расстройств (СДР), внутрижелудочковое кровоизлияние 
(ВЖК), ретинопатия недоношенных (РН), бронхолегочная 
дисплазия (БЛД), некротизирующий энтероколит (НЭК).

Статистический анализ выполнен с помощью лицензи-
онного статистического пакета программ SPSS Statistica 
for Windows 17.0. Для анализа количественных признаков, 
подчиняющихся закону нормального распределения, при-
меняли метод выявления различия признаков по средним 
величинам со стандартным отклонением (M ± SD), при не-
нормальном распределении количественные переменные 
представлены в виде медианы и межквартильного разма-
ха (Me [Q1-Q3]). Категориальные переменные представ-
лены в виде частот (%). Сравнение трех независимых вы-
борок по количественным показателям при нормальном 
распределении осуществлялось с применением однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) или дисперси-
онного анализа по Краскелу – Уоллису с последующим 
апостериорным анализом (критерий Тьюки). Для срав-
нения независимых выборок по качественным призна-
кам использовали критерий Пирсона χ², точный критерий 
Фишера – Фримана – Холтона. Для определения силы свя-
зи между переменными использовали критерий V Крамера. 
Корреляционный анализ проводился с помощью расчета 
парных коэффициентов корреляции Пирсона и Спирмена. 
Для оценки прогностической способности отдельных пока-
зателей был проведен ROC-анализ. Построение комбини-
рованной прогностической модели вероятности исследу-
емого исхода выполнялось при помощи метода бинарной 
логистической регрессии. Мерой определенности, указыва-
ющей на ту часть дисперсии, которая может быть объяснена 
с помощью логистической регрессии, служил коэффициент 
R2 Найджелкера. Для оценки диагностической значимости 
модели применялся метод анализа ROC-кривых. Разделяю-
щее значение в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. При проверке статистических ги-
потез использовался уровень значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ участниц по возрасту и преге-
стационному индексу массы тела (ИМТ) (табл. 1) не по-
казал статистически значимых межгрупповых различий. 
Однако возраст исследуемых находился в широком диа-
пазоне от 20 до 49 лет, а по значению медианы возрас-
та в группе высокого риска плацентарной дисфункции 

беременные моложе, чем в других группах, по медианно-
му уровню ИМТ выше зафиксирован среди женщин с низ-
ким риском плацентарной дисфункции.

При клинико-анамнестической характеристике между 
группами статистически значимых различий по частоте ожи-
рения до беременности не выявлено (табл. 2). Однако при 
анализе частоты хронической артериальной гипертензии 
(ХАГ) была выявлена статистически значимая связь с груп-
пой низкого риска. Артериальная гипертензия до беремен-
ности или возникшая в первые 20 нед. гестации в 2,5 раза 
чаще встречалась среди пациенток с низким риском, чем 
среди с высоким и средним риском плацентарной дисфунк-
ции. При анализе акушерско-гинекологического анамнеза 
зафиксированы статистически значимые различия по часто-
те самопроизвольного выкидыша и первой настоящей бе-
ременности. В группе с низким риском плацентарной дис-
функции самопроизвольный выкидыш встречался в 6 раз 
чаще, чем у беременных с высоким риском, и в 7 раз чаще, 
чем у участниц со средним риском плацентарной дисфунк-
ции. Между сопоставляемыми признаками отмечалась сред-
няя связь (V = 0,385). Каждая вторая исследуемая в группе 
с высоким риском плацентарной дисфункции – первобе-
ременная, апостериорные сравнения показали, что данный 
статус в 3,5 раза чаще был у исследуемых группы высокого 
риска, чем среди беременных с низким риском плацентар-
ной дисфункции. Между сопоставляемыми признаками вы-
явлена средняя связь (V = 0,302).

При анализе сроков постановки на учет в ЖК статисти-
ческих различий не выявлено. Из 72 исследуемых первый 
комбинированный скрининг на сроке 11–13 нед. 6 дней 
прошли 56 (77,8%) беременных. По результатам первого 
пренатального скринига по высокому риску ПЭ, задерж-
ки роста плода (ЗРП) и приему ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) с 13-й нед. гестации среди групп статистической 
значимости не было выявлено (табл. 3).

Анализируя срок гестации и основные жалобы при по-
ступлении в акушерский стационар, при попарном сравне-
нии выявлено, что медиана срока беременности в группе 
со средним риском больше на 1,5 нед., чем у женщин с высо-
ким риском, и на 5 нед. больше, чем среди беременных с низ-
ким риском плацентарной дисфункции (табл. 4). Практически 

2  Таблица 1. Возраст и прегестационный индекс массы тела 
исследуемых
2  Table 1. Age and pre-gestational body mass index of the subjects

Группы
Возраст, лет Прегестационный ИМТ, кг/м2

Ме [Q1-Q3] Min-maх Ме [Q1-Q3] Min-maх

Высокий риск
(n = 37) 33 [28–36] 21–49 23,8 [20,1–27,3] 16,5–37,4

Средний риск
(n = 21) 36 [27–38] 22–41 23,5 [20,5–33,5] 16,7–40,4

Низкий риск
(n = 14) 35 [29–40] 20–42 27,7 [22,6–31,5] 19,1–44,4

P >0,05 >0,05

Примечание: *статистически значимые различия (p < 0,05).
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каждая третья исследуемая при поступлении в стационар жа-
ловалась на нарастание отеков – 25 (34,7%); частота данного 
осложнения в 6 раз чаще встречалась у беременных с высо-
ким риском, чем у участниц с низким риском.

При анализе результатов лабораторно-инструмен-
тальных исследований выявлены статистически значи-
мые межгрупповые различия (табл.  5). У  беременных 

с высоким риском медиана протеинурии была выше на 
2 г/л, чем среди пациенток с низким риском: таким об-
разом, полное отсутствие белка в моче встречалось чаще 
у женщин со значением PLGF > 100 пг/л.

При анализе морфометрических показателей тромбо-
цитов замечен тренд на количественное снижение при по-
вышении риска плацентарной дисфункции. Таким образом, 

2  Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых
2  Table 2. Clinical and anamnestic characteristics of the subjects

Группы

Ан
ам

не
з

Ожире-
ние ХАГ

Ак
уш

ер
ск

о-
ги

не
ко

ло
ги

че
ск

ий
 ан

ам
не

з
Миома 
матки

Репродук-
тивные 
потери 

Самопроиз-
вольный 
выкидыш

Прежде
времен-

ные роды
Пре

эклампсия
Первобере-

менные Первородящие

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск
(n = 37) 8 (21,6%) 11 (29,7%) 11 (29,7%) 11 (29,7%) 2 (5,4%) 4 (10,8%) 3 (8,1%) 20 (51,4%) 25 (67,6%)

Средний риск
(n = 21) 8 (38,1%) 6 (28,6%) 2 (9,5%) 7 (33,3%) 1 (4,8%) 4 (20,0%) 2 (9,5%) 9 (42,9%) 13 (61,9%)

Низкий риск
(n = 14) 6 (42,9%) 10 (71,4%) 1 (7,1%) 7 (50,0%) 5 (35,7%) 2 (14,3%) 3 (21,4%) 2 (14,3%) 5 (35,7%)

p p > 0,05
p < 0,05

p1-3 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p > 0,05 p > 0,05
p < 0,05*

p1-3 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05*
p1-3 < 0,05* p > 0,05

Примечание: *статистически значимые различия (p < 0,05). ХАГ– хроническая артериальная гипертензия.

2  Таблица 3. Результаты первого пренатального скрининга обследуемых беременных женщин
2  Table 3. Results of the first prenatal screening of the examined pregnant women

Группы
Проведение 1-го скрининга Высокий риск ПЭ Высокий риск ЗРП Профилактический прием АСК 

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск
(n = 37) 28 (75,7%) 14(50,0%) 10 (35,7%) 14 (37,8%)

Средний риск
(n = 21) 18 (85,7%) 11 (61,1%) 8 (44,4%) 11 (57,9%)

Низкий риск
(n = 14) 10 (71,4%) 5 (50,0%) 2 (20,0%) 5 (35,7%)

p p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Примечание: * статистически значимые различия (p < 0,05).

2  Таблица 4. Срок гестации и жалобы при поступлении в перинатальный центр у обследуемых беременных женщин
2  Table 4. Gestational age and complaints in the examined pregnant women upon admission to the perinatal center

Группы
Срок гестации, 

недели
Максимальное 

систолическое АД 
за 48 ч, мм рт. ст.

Максимальное диасто-
лическое АД за 48 ч, 

мм рт. ст.
Неврологические 

симптомы
Боли 

в эпигастрии
Диспептиче-

ские симптомы
Нарастание 

отеков 

Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск
(n = 37) 33 [29,2–34,2] 160 [152–170] 100 [90–100] 11 (29,7%) 1 (2,7%) 2 (5,4%) 16 (43,2%)

Средний риск
(n = 21) 34,5 [32,6–36,0] 160 [150–170] 100 [90–100] 5 (23,8%) 3 (14,3%) 5 (23,8%) 8 (38,1%)

Низкий риск
(n = 14) 29,6 [27,5–33,5] 160 [152–163] 95

[90–100] 3 (21,4%) 1 (7,1%)

p
p < 0,05*

p1-2 < 0,05*
p2-3 < 0,05

p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05* p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

Примечание: *статистически значимые различия (p < 0,05).
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при оценке среднего объема тромбоцитов (MPV) и гетеро-
генности популяции, степени анизоцитоза (ширина рас-
пределения по объему, PDW) медианные значения стати-
стически больше в группе с высоким риском, чем в группе 
с низким риском. Показатели мочевины, креатинина, пе-
ченочной аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) значимо выше среди обследуемых бере-
менных с низким уровнем PLGF (<12 пг/мл), чем с высоким 
(>100 пг/мл). При корреляционном анализе были установ-
лены статистически значимые обратные связи средней 
силы между PLGF с MPV (r = -0,414; p < 0,001), протеинурией 
(r = -0,397; p < 0,001), АСТ (r = -0,317; p < 0,05), ЛДГ (r = -0,44; 
p < 0,001), мочевиной (r = -0,567; p < 0,001) и прямая связь 
средней силы с PLT (r = 0,307; p < 0,05). По результатам фе-
тометрии с доплерографией маточно-плацентарного и фе-
топлацентарного кровотоков предполагаемая масса пло-
да (ПМП) 3–10 процентилей с нарушениями кровотока 
в 7,5 раза чаще встречалась среди исследуемых с высоким 
риском плацентарной дисфункции, чем среди беременных 
со средним риском. Критические нарушения в фетопла-
центарном кровотоке по доплерометрии (нулевой или ре-
версный кровоток в артерии пуповины) встречались только 
среди пациенток с высоким риском – 3 (8,1%), однако стати-
стически значимой разницы между группами не выявлено.

Время с момента установления диагноза «ПЭ неу-
точненная МКБ-10 (O14.9)» до родоразрешения стати-
стически значимо отличается среди пациенток с высо-
ким и средним риском от беременных с низким риском 
плацентарной дисфункции. У  женщин с  высоким ри-
ском медианное время 1,5 [0,2–5], со средним риском – 
13 [0,3–17], а с низким риском – 57 [32–73] сут.

Диагноз «Тяжелая ПЭ (МКБ-10 (O14.1))» в 1,2 раза 
чаще был сформулирован в группе с высоким риском, 

чем в группе со средним риском, – 34 (91,9%) и 16 (76,2%) 
соответственно, среди беременных с низким риском ПЭ 
с тяжелыми проявлениями не наблюдалась. Умеренная ПЭ 
(МКБ-10 (O14.0)) чаще была зафиксирована среди иссле-
дуемых с низким риском плацентарной дисфункции – 4 
(28,6%), чем среди женщин с высоким и средним риском – 
3 (8,1%) и 1 (4,8%) соответственно.

Анализируя сроки родоразрешения среди всех участ-
ниц исследования, более 2/3 беременностей завершены 
преждевременными родами (ПР) – 51 (70,8%). В структу-
ре ПР по сроку гестации лидирующую позицию занима-
ют поздние ПР 34–36 нед 6 дн – 25 (34,7%). При оценке 
методов родоразрешения выявлено, что абдоминальное 
оперативное родоразрешение потребовалось каждой ис-
следуемой с высоким риском. Завершение беременности 
своевременными родами per vias naturales значимо чаще 
было в группе с низким риском, чем со средним (табл. 6).

При поступлении в стационар требуется время для 
уточнения степени тяжести состояния беременной. Ди-
агноз, выставленный на основании клинических при-
знаков, включая гипертонию и  протеинурию, может 
быть ошибочным, повлечь ятрогенные преждевремен-
ные роды, недостоверно прогнозировать неблагоприят-
ные исходы. Раннее и эффективное выявление женщин 
с  высоким риском развития ПЭ с  тяжелыми проявле-
ниями и преждевременным родоразрешением является 
клиническим приоритетом. Сравнительный ROC-анализ 
отдельных показателей продемонстрировал, что прогно-
стическая точность PLGF выше, чем у протеинурии при 
поступлении (AUC = 0,877 и AUC = 0,818 соответственно). 
С целью повышения прогностической точности и оцен-
ки комбинированного влияния выявленных предикто-
ров была построена модель бинарной логистической 

2  Таблица 5. Результаты лабораторно-инструментальных исследований у беременных с преэклампсией при поступлении 
в перинатальный центр
2  Table 5. Results of laboratory tests and instrumental examinations in pregnant women with preeclampsia upon admission 
to the perinatal center

Группы

Ла
бо

ра
то

рн
ые

 р
ез

ул
ьт

ат
ы

Значение 
протеину-

рии, г/л
Тромбоциты 
(PLT), 109 г/л

Средний 
объем 

тромбоци-
тов (MPV), 

фл

Ширина 
распреде-

ления 
тромбоци-
тов по объ-
ему (PDW)

Мочевина, 
мМоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л АСТ, МЕ/л ЛДГ, МЕ/л

Ф
ет

ом
ет

ри
я

ПМП 
3–10 про-

центиль 
с изменени-
ем значения 
кровотока 
при ЦДК

Ме [Q1-Q3] М ± SD 
(95% ДИ) Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Абс. (%)

Высокий риск 
(1) (n = 37)

2
[0,5–3]

214,9 ± 67,6
(192,4–237,5)

10,6 
[10–12,1]

16,3 
[16,1–16,8]

4,8
[4–5,8]

70,2 
[63,9–76,8]

27 
[21,2–33,2]

250 
[225–347,3]

14
(37,8%)

Средний риск 
(2) (n = 21)

0,5
[0,2–1]

218,4 ± 71,8 
(185,7–251,1)

10,1 
[9,6–10,7]

16,4 
[16,1–16,7]

3,7 
[3,4–4,2]

65,8 
[61–82,9]

24 
[19–35,1]

212 
[187–263,5]

1
(4,8%)

Низкий риск 
(3) (n = 14)

0
[0–0,7]

278,7 ± 64,8 
(241,3–316,1)

9,7 
[8,3–10,0]

16,0 
[15,6–16,2]

2,5 
[2,2–3,1]

59,6 
[51,8–65]

18,8 
[17,1–21,7]

184 
[178–221]

p p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*
p1-2 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05*

p < 0,05*
p1-3 < 0,05

p < 0,05*
p1-2 < 0,05*

Примечание: *статистически значимые различия (p < 0,05).
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регрессии, включающая PlGF и протеинурию. Наблюдае-
мая зависимость описывается уравнением :

P = 1 / (1 + e-z) * 100%
z = 1,42 – 0,03 * XPLGF + 1,12 * XОАМ,

где P – вероятность развития тяжелой преэклампсии (%), 
XPLGF – значение плацентарного фактора роста (пг/мл), 
XОАМ – количественное значение протеинурии при ПЭ не-
уточненной (г/л).

Полученная регрессионная модель является статисти-
чески значимой (p < 0,001). Псевдо-R2 Найджелкера со-
ставляет 67,7%.

Исходя из значений регрессионных коэффициентов 
уровень протеинурии при ПЭ неуточненной имел прямую 
связь с вероятностью развития тяжелой ПЭ, а значение 
PLGF отличалось обратной связью.

При оценке зависимости вероятности развития тя-
желой преэклампсии от уровня PLGF и протеинурии при 
преэклампсии неуточненной была получена следующая 
ROC-кривая (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой составила 0,93. Значение 
вероятности исхода в точке cut-off составило 0,73. Значе-
ния P, равные или превышающие данное значение, соот-
ветствовали прогнозу развития тяжелой ПЭ. Чувствитель-
ность и специфичность модели при данном пороговом 
значении составили 92,0% и 81,8% соответственно.

В неблагоприятные материнские исходы вошли сле-
дующие осложнения ПЭ: ПОНРП, HELLP-синдром. Несмо-
тря на отсутствие статистически значимых различий, все 
случаи HELLP-синдрома – 3 (8,1%) встречались в груп-
пе с высоким риском. ПОНРП встречалась 2 (5,4%) раза 
в группе с высоким риском и 1 (4,8%) раз – среди пациен-
ток со средним риском плацентарной дисфунции.

При клинической характеристике новорожденных 
в группе с высоким риском плацентарной дисфункции ге-
стационный возраст, оценка по шкале Апгар, масса тела 
оказались значимо более низкими по сравнению с груп-
пами со средним и низким риском (табл. 7). Наименьшее 
медианное значение массы тела новорожденных – в груп-
пе с высоким риском, чем в группах со средним и низ-
ким риском (рис. 2). При распределении новорожденных 

2  Таблица 6. Сроки родов и методы родоразрешения у беременных с преэклампсией
2  Table 6. Timing of labor and mode of delivery in pregnant women with preeclampsia

Группы

Экстремально 
ранние ПР 
(<28 нед.)

Очень ранние ПР 
(28–31 нед. 6 дн.)

Ранние ПР 
(32–33 нед. 6 дн.)

Поздние ПР 
(34–36 нед. 6 дн.)

Своевременные 
роды

Роды через  
естественные 
родовые пути

Кесарево  
сечение

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск
(n = 37) 3 (8,1%) 11 (29,7%) 8 (21,6%) 15 (40,5%) 37 (100%)

Средний риск
(n = 21) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 9 (42,9%) 8 (38,1%) 4 (19,0%) 17 (81,0%)

Низкий риск
(n = 14) 1 (7,1%) 13 (92,9%) 9 (64,3%) 5 (35,7%)

p p > 0,05 p < 0,05* p > 0,05
p < 0,05*

p1-3 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p < 0,05*
р2-3 < 0,05*

p1-3 < 0,05*
p1-2 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p1-3 < 0,05*
p1-2 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

Примечание: * статистически значимые различия (p < 0,05).

2  Рисунок 2. Сравнительный ROC-анализ прогностической 
способности отдельных показателей и комбинированной 
модели при прогнозировании тяжелой преэклампсии
2  Figure 2. Comparative ROC-analysis of the predictive capability 
of individual parameters and a combined model to predict 
severe preeclampsia
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2  Таблица 7. Клиническая характеристика новорожденных
2  Table 7. Clinical characteristics of newborns

Группы
Гестационный 

возраст, недели
Оценка по 

шкале Апгар на 
1-й мин, баллы

Оценка по 
шкале Апгар на 
5-й мин, баллы

Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3] Ме [Q1-Q3]

Высокий риск
(n = 37) 33,3 [29,6–35,5] 7 [7–7] 8 [7–8]

Средний риск
(n = 21) 36,4 [34,5–37,6] 8 [8–8] 8 [8–9]

Низкий риск
(n = 14) 38,3 [37,4–39,4] 8 [8–8] 9 [8–9]

p

p < 0,05*
p1-2 < 0,05*
p1-3 < 0,05*
p2-3 < 0,05*

p < 0,05
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

p < 0,05
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

Примечание: * статистически значимые различия (p < 0,05).



138 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(4):132–140

П
ре

гр
ав

ид
ар

на
я 

по
дг

от
ов

ка
 и

 б
ер

ем
ен

но
ст

ь

по категориям массы тела с экстремально низкой массой 
тела (<1000 г) новорожденные встречались только в груп-
пе высокого риска – 4 (10,8%); очень низкая масса тела 
(1000–1500 г) в 3,1 раза чаще зафиксирована у детей 
от матерей с высоким риском, чем со средним риском, – 
11 (29,7%) и 2 (9,5%) соответственно; низкая масса тела 
(1500–2500 г) встречалась во всех группах, основной со-
став в данной категории составили дети из группы высоко-
го риска – 20 (54,1%), на второй позиции новорожденные 
от матерей со средним риском – 9 (42,9%), в группе низко-
го риска – 1 (7,1%); вес более 2500 г практически в 2 раза 
чаще встречался в группе с низким риском – 13 (92,9%), 
чем со средним риском – 10 (47,6%). По половому призна-
ку детей различий между группами не выявлено, частота 
мужского пола – 18 (48,6%), 12 (57,1%) и 6 (42,9%) в груп-
пах с высоким, средним и низким риском соответственно.

Клиническая оценка тяжести состояния новорожден-
ных представлена в табл. 8. Новорожденные от матерей 
с высоким риском плацентарной дисфункции чаще по-
сле рождения переводились в отделение реанимации 
и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТн), с целью 
восстановления и стабилизации дыхательной функции 
нуждались в респираторной поддержке с дальнейшим пе-
реводом на 2-й этап выхаживания в отделение патологии 
новорожденных и недоношенных детей (ОПиНД).

Ранние неонатальные осложнения в  исследуемых 
группах представлены в табл. 9.

В группе высокого риска значимо чаще встречается 
СДР, неонатальная желтуха, анемия недоношенных, вну-
тричерепное нетравматическое кровоизлияние, врожден-
ная пневмония и малый размер плода для гестационного 
срока, чем среди пациенток низкого риска. Анализ респи-
раторных нарушений продемонстрировал более высокую 
частоту СДР и врожденную пневмонию в группе высоко-
го риска, чем в группах среднего и низкого рисков. Осо-
бое внимание вызывает факт выявления случаев при ней-
росонографическом исследовании, ВЖК исключительно 
в группе высокого риска. Дети от матерей с очень низким 
уровнем PLGF чаще страдали анемией недоношенных 
и неонатальной желтухой, чем дети от матерей со сред-
ним и высоким уровнем PLGF.

ОБСУЖДЕНИЕ

Международное общество по изучению гипертонии во 
время беременности (ISSHP) в 2021 г. рекомендовало доба-
вить оценку ангиогенного дисбаланса в качестве маркера ма-
точно-плацентарной дисфункции, который следует использо-
вать в сочетании с другими клиническими тестами для оценки 
состояния женщин с подозрением на ПЭ [10]. В клинических 
рекомендациях «Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеину-
рия и гипертензивные расстройства во время беременности, 
в родах и послеродовом периоде» 2024 г. Российского обще-
ства акушеров-гинекологов (РОАГ) также подчеркивается вы-
сокая диагностическая и прогностическая значимость анги-
огенных факторов, а именно соотношение sFlt-1/PLGF [11]. 
Данный показатель используется как для исключения разви-
тия ПЭ в краткосрочной перспективе, так и для оценки высо-
кого риска ее развития при превышении пороговых значений 
в зависимости от гестационного срока [11–13]. Наше исследо-
вание подтвердило потенциальную роль PLGF как прогности-
ческого биомаркера при ПЭ неуточненной.

При оценке акушерско-гинекологического анамнеза 
среди беременных с высоким риском плацентарной дис-
функции значимо чаще встречались первобеременные. 
Предыдущие беременности у пациенток с низким риском 
чаще осложнялись самопроизвольными выкидышами. На 
сегодняшний день первая беременность – общеприня-
тый фактор риска реализации ПЭ [11, 14, 15]. Но в зна-
чении самопроизвольного выкидыша в анамнезе мне-
ния ученых противоречивы: в ряде исследований генез 

2  Рисунок 3. Показатели массы тела при рождении в зависи-
мости от значений риска плацентарной дисфункции
2  Figure 3. Birth weight parameters according to the risk 
of placental dysfunction disorders
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2  Таблица 8. Клиническая оценка тяжести состояния новорожденных в исследуемых группах
2  Table 8. Clinical assessment of the newborn state severity in the study groups

Группы
Перевод в ОРИТ Ранняя неонатальная 

смертность Инвазивная ИВЛ Неинвазивная ИВЛ Сурфактант-
ная терапия

Перевод в ОПиНД 
(2-й этап выхаживания)

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск (1) (n = 37) 29 (78,4%) 1 (2,7%) 5 (13,5) 26 (70,3%) 10 (27,0%) 36 (97,3%)

Средний риск (2) (n = 21) 4 (19,0%) 1 (4,8%) 4 (19,0%) 3 (14,3%) 11 (52,4%)

Низкий риск (3) (n = 14) 2 (14,3%) 2 (14,3%) 2 (14,3%)

p
p < 0,001

p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

p > 0,05 p > 0,05
p < 0,05

p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

p > 0,05
p < 0,001

p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
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аборта и ПЭ един – ранняя плацентарная недостаточ-
ность и дисфункция, однако другие работы демонстри-
руют, что выкидыш – фактор защиты от ПЭ в связи с фор-
мированием иммунологической толерантности [16, 17]. 
В нашем исследовании при очень низком уровне PLGF 
(<12 пг/мл) отмечался более низкий уровень тромбоци-
тов, но более высокие значения MPV, PDW, ЛДГ, АСТ, коли-
чества белка в моче, чем в группе с высоким значением 
PLGF (>100 пг/мл). Данные сдвиги, вероятнее всего, тесно 
связаны с эндотелиальной дисфункцией. Снижение уров-
ня тромбоцитов и увеличение показателей тромбоцитар-
ных индексов MPV, PDW свидетельствуют об активации их 
состояния, что в условиях гипоксии вызывает метаболи-
ческий дисбаланс и приводит к адгезии и агрегации [18]. 
Повышение уровня ЛДГ связано со степенью поврежде-
ния эндотелиальных клеток и тканевой гипоксии при ги-
пертензивных нарушениях беременности, а также может 
свидетельствовать о наличии гемолиза [19]. От степени 
выраженности сосудистых нарушений зависят проявле-
ния органной дисфункции, в т. ч. печеночной и почечной, 
определяющих тяжесть состояния [20].

Таким образом, в нашей работе очень низкий уровень 
PLGF (<12 пг/мл) был достоверно связан с развитием ПЭ 
с тяжелыми проявлениями, досрочным оперативным ро-
доразрешением и совокупными неблагоприятными ма-
теринскими и  перинатальными исходами. Ранее ана-
логичные данные были получены в  проспективном 
многоцентровом исследовании PETRA (Preeclampsia 
Triage by Rapid Assay Trial) J.G. Parchem et al. [21]. В ис-
следовании PARROT K.E. Duhig еt al. проанализирована 
концентрация PLGF у 1 006 беременных с подозрени-
ем на преждевременную ПЭ, и обнаружено, что низкая 

концентрация PLGF наиболее тесно связана с тяжелой ПЭ, 
а выявленные значения в интервале 12–100 пг/мл осо-
бенно полезны с целью более усиленного контроля за бе-
ременной в связи с высоким риском бессимптомных по-
лиорганных поражений [22].

В нашу прогностическую модель с помощью метода 
бинарной логистической регрессии, помимо значения 
PLGF, вошло значение протеинурии, что позволяет про-
гнозировать ПЭ с тяжелыми проявлениями с чувствитель-
ностью 92,0% и специфичностью 81,8%.

В крупном систематическом обзоре и метаанализе, опу-
бликованном в 2025 г. L. Zhang et al., было продемонстри-
ровано, что прогнозирование ПЭ по уровню PLGF обладает 
чувствительностью 76% и специфичностью 83%, однако бо-
лее высокую прогностическую ценность имеет соотношение 
биомаркеров sFlt-1/PlGF, где чувствительность 83%, специ-
фичность – 88%, а AUC ROC-кривой достигала 0,92 [23].

ВЫВОДЫ

В нашем исследовании связь низкого уровня PLGF 
с развитием ПЭ с тяжелыми проявлениями и неблагопри-
ятными материнскими и перинатальными исходами еще 
больше подчеркивает его прогностическую ценность. Вне-
дрение анализа на PLGF в клиническую практику может 
способствовать прогнозированию тяжелой ПЭ, упроще-
нию стратификации рисков и внедрению персонализиро-
ванных стратегий лечения, что в конечном итоге улучшит 
показатели материнской и перинатальной смертности.� 0
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2  Таблица 9. Ранние неонатальные осложнения у новорожденных от матерей с преэклампсией
2  Table 9. Early neonatal complications in newborns of preeclamptic mothers

Группы
СДР

(P22.0)
Ретинопатия 

недоношенных
(H35.2)

Неонаталь-
ная желтуха

(P59.0)

Некротизирующий 
энтероколит

(P77.0)

Анемия недо-
ношенных

(P61.2)
ВЖК

( P52.0) БЛД
(P27.1)

Врожденная 
пневмония

(P23.8)

Малый размер 
плода для 

гестационного 
срока

( Р05.1)Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Высокий риск
(n = 37) 22 (59,5%) 4 (10,8%) 25 (67,6%) 5 (13,5%) 15 (40,5%) 7 (18,9) 5 (13,5) 11 (29,7%) 9 (24,3%)

Средний риск
(n = 21) 3 (14,3%) 1 (4,8%) 9 (42,9%) 1 (4,8%) 2 (9,5%)  1 (4,8%) 1 (4,8) 2 (9,5%)

Низкий риск
(n = 14) 1 (7,1%)  2 (14,3%)     1 (7,1) 1 (7,1)

p
p < 0,05

p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

p > 0,05 p < 0,05
p1-3 < 0,05 p > 0,05 p < 0,05

p1-2 = 0,013 p < 0,05 p > 0,05 p < 0,05 p > 0,05

Примечание: СДР – синдром дыхательных расстройств, ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние, БЛД – бронхолегочная дисплазия.
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Резюме
Постменопаузальный период занимает около трети жизни женщины, что подчеркивает необходимость поддержания здо-
ровья и качества жизни на фоне выраженных гормональных изменений. В пери- и постменопаузе дефицит эстрогенов 
и гормональный дисбаланс приводят к системным нарушениям, включая морфофункциональные изменения кожи, ее при-
датков и слизистых оболочек. Кожа, являясь не только барьерным, но и эндокринным органом, чувствительна к эстрогенам, 
андрогенам и кортизолу. Недостаток эстрогенов снижает ее тургор, эластичность, замедляет регенерацию, способствует 
сухости, зуду, формированию морщин, а также изменению структуры волос и развитию андрогенной алопеции и др. Эти 
изменения часто остаются недооцененными и плохо поддаются коррекции стандартными дерматологическими методами. 
Эффективное ведение пациенток с климактерическими симптомами, включая изменения кожи и ее придатков, требует ком-
плексного подхода. Оптимальные клинические результаты достигаются при междисциплинарном взаимодействии специ-
алистов – гинеколога и дерматолога, а при необходимости эндокринолога, что обеспечивает индивидуализацию терапии 
и повышение качества жизни женщин в пери- и постменопаузе. Менопаузальная гормональная терапия (МГТ), хотя и не 
имеет прямых показаний при изолированных кожных проявлениях, доказанно улучшает биомеханические свойства кожи. 
Эстетические эффекты МГТ не являются первичной целью терапии, однако существенно влияют на качество жизни и пси-
хологическое состояние пациенток. Цель представленного обзора – повысить информированность пациенток о данных 
эффектах в рамках консультирования, а также способствовать укреплению мотивации к началу и продолжению МГТ. Для 
обзора был осуществлен поиск по следующим ключевым словам: кожа, перименопауза, постменопауза, менопаузальная 
гормональная терапия, старение (skin, perimenopause, postmenopause, menopausal hormone therapy, aging). Авторы провели 
анализ 58 отечественных и зарубежных научных источников о влиянии МГТ на состояние кожи, ее эластичность, гидрата-
цию и рост волос, выявили основные эффекты различных комбинаций МГТ и описали их в данной статье.

Ключевые слова: кожа, перименопауза, постменопауза, менопаузальная гормональная терапия, старение
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Abstract
The postmenopausal period takes about a third of a woman’s life, which emphasizes the need to maintain health and qual-
ity of life against the background of pronounced hormonal changes. In peri- and postmenopausal women, estrogen defi-
ciency and hormonal imbalance lead to systemic disorders, including morphofunctional changes in the skin, its appendages 
and mucous membranes. The skin, being not only a barrier, but also an endocrine organ, is sensitive to estrogens, androgens 
and cortisol. The lack of estrogens reduces its turgor, elasticity, slows down regeneration, promotes dryness, itching, the for-
mation of wrinkles, as well as changes in hair structure and the development of androgenic alopecia, etc. These changes often 
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ВВЕДЕНИЕ

Менопауза знаменует собой прекращение менстру-
альных циклов в жизни женщины и клинически диагно-
стируется спустя 12 мес. непрерывной аменореи, не свя-
занной с патологическими причинами [1].

В настоящее время средний возраст наступления ме-
нопаузы составляет 51 год, при этом период менопау-
зального перехода (фаза, предшествующая окончанию 
репродуктивного периода) длится от 2 до 8 лет [1, 2]. Пе-
рименопауза включает также период в 12 мес. после по-
следней самостоятельной менструации [1].

Возраст окончания репродуктивной функции у женщи-
ны определяется множеством причин, включая генетиче-
скую предрасположенность, воздействие факторов окру-
жающей среды (таких как ультрафиолетовое излучение, 
табачный дым), а также образ жизни (особенности пита-
ния, употребление алкоголя, стресс, недосыпание) [3].

Период менопаузального перехода характеризуется не-
регулярными менструальными циклами, широким спектром 
симптомов, а также снижением функции многих органов, что 
обусловлено гормональными изменениями: резким сниже-
нием секреции эстрогенов. Нарушение равновесия поло-
вых гормонов приводит к повышению рисков развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, метаболических нарушений, 
оказывает неблагоприятное воздействие на нервную и мо-
чеполовую системы, сексуальное здоровье женщины.

К самым ранним симптомам климактерия относятся 
вазомоторные нарушения (приливы, гипергидроз, коле-
бания артериального давления) и эмоционально-пси-
хические расстройства (лабильность настроения, бес-
покойство, когнитивные нарушения, раздражительность, 
депрессия, диссомния, бессонница).

Средневременные проявления характеризуются уро-
генитальными нарушениями различной степени (атро-
фические изменения, снижение и потеря либидо, диспа-
реуния, зуд, цистит, уретрит, истинное недержание мочи, 
опущение гениталий), а также изменениями кожи с ее 
придатками (сухость кожи, сухость и ломкость ногтей, мор-
щины, сухость и выпадение волос).

К наиболее поздним симптомам менопаузы относятся 
нейроэндокринные и метаболические расстройства.

Наиболее изученными остаются вазомоторные и пси-
хоэмоциональные проявления, характерные для эта-
па угасания репродуктивной функции, а также измене-
ния метаболизма, работы сердечно-сосудистой системы 
и структуры костной ткани. Влияние гормональной пере-
стройки на состояние кожи, видимых слизистых и волос 
остается недостаточно изученным, хотя изменения внеш-
ности и развитие дерматологических заболеваний, связан-
ных с угасанием половой функции, существенно снижают 
качество жизни женщин в период, в котором среднеста-
тистическая женщина проводит около 30% своей жизни.

Результаты масштабного опроса показали, что среди 
российских женщин наиболее выраженное беспокойство 
вызывает изменение внешнего вида, включая увеличение 
массы тела, а также изменения состояния кожи и волос. 
Эти изменения приводят к психологическому дискомфор-
ту и снижению качества жизни женщин [4].

Симптоматика климактерия у разных женщин различ-
на. Как правило, в течение 4–5 лет после наступления ме-
нопаузы у 80% женщин симптомы, сопутствующие этому 
состоянию, исчезают или проявляются слабо, в то время 
как у 20% они могут сохраняться в течение 10 лет и бо-
лее. Наиболее распространенными климактерическими 
проявлениями, наблюдающимися примерно у 75% жен-
щин, являются вазомоторные симптомы, включая прили-
вы жара, ночную потливость, нарушение сна, которые мо-
гут начаться уже в перименопаузе. Следует отметить, что 
наиболее высокий риск возникновения приливов связан 
с ранней или ятрогенной менопаузой у женщин с высо-
ким индексом массы тела, ведущих малоподвижный об-
раз жизни, курящих, страдающих тревожностью, депрес-
сией, испытывающих длительный психоэмоциональный 
стресс и применяющих селективные модуляторы рецеп-
торов эстрогена или ингибиторы ароматазы. Среди других 
распространенных состояний, ассоциированных с менопа-
узой, отмечают мочеполовой синдром, учащенное сердце-
биение, головные боли, боли в костях, суставах и мышцах, 
астению, усталость, бессонницу, болезненность молочных 
желез, диспареунию и изменения со стороны кожи, волос 
и слизистых оболочек. Кроме того, могут наблюдаться и из-
менения психоэмоционального состояния женщин: сниже-
ние памяти, раздражительность, нарушения концентрации 

remain underestimated and are difficult to correct with standard dermatological methods. Effective management of patients 
with menopausal symptoms, including changes in the skin and its appendages, requires an integrated approach. Optimal clinical 
results are achieved through interdisciplinary collaboration of specialists – a gynecologist and a dermatologist, and, if necessary, 
an endocrinologist, which ensures individualization of therapy and an improvement in the quality of life of peri- and postmen-
opausal women. Menopausal hormone therapy (MGT), although it has no direct indications for isolated skin manifestations, has 
proven to improve the biomechanical properties of the skin. The aesthetic effects of MGT are not the primary goal of therapy, 
but they significantly affect the quality of life and psychological state of patients. A search for the review was conducted using 
the following keywords: skin, perimenopause, postmenopause, menopausal hormone therapy, aging. Authors analysed 58 home 
and foreign research papers on the effects of hormone replacement therapy (HRT) on skin state, its elasticity, hydration, and hair 
growth, identified the main benefits of various types of combined HRT, and described them in this article.
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внимания и потеря уверенности в себе [5]. Другие риски 
для здоровья, связанные с менопаузой, включают сниже-
ние костной массы / остеопороз, развитие сердечно-сосу-
дистых заболеваний, сахарного диабета, ожирения, угнете-
ние когнитивных способностей [1, 6–8].

В соответствии с международными и национальны-
ми клиническими рекомендациями менопаузальная гор-
мональная терапия (МГТ) является первой линией тера-
пии симптомов климактерия [1, 6–8]. Уровень потребления 
МГТ в России за последние годы вырос примерно в 5 раз, 
до 6,5%, однако все еще остается относительно низким [4]. 
Множество женщин отказываются от терапии из-за недо-
статочной осведомленности о менопаузе и способах ее 
коррекции, а также в связи с боязнью набрать вес, стол-
кнуться с тромбозами или онкологическими заболевани-
ями на фоне использования соответствующих лекарствен-
ных препаратов [4]. Нужно отметить, что современная МГТ, 
как общепризнанный мировой стандарт лечения сим-
птомов климактерия, является хорошо изученной и име-
ет доказанный профиль эффективности и безопасности. 
В арсенале врачей имеются современные препараты с ми-
нимально эффективными дозировками. Алгоритмы при-
менения МГТ (2021 г.) являются эффективным инструмен-
том для ежедневной клинической практики врача, позволяя 
персонализировать лечение и способствуя успешному ве-
дению пациенток с  менопаузальными симптомами  [9]. 
Обновленные в 2025 г. отечественные клинические ре-
комендации «Менопауза и климактерическое состояние 
у женщины» [1], Российские критерии приемлемости на-
значения МГТ пациенткам с сердечно-сосудистыми и ме-
таболическими заболеваниями (2025 г.) [10], рекомендации 
экспертов по итогам первого в России междисциплинарно-
го дельфийского консенсуса среди российских гинеколо-
гов, кардиологов, эндокринологов, геронтологов и гериа-
тров, флебологов, клинических фармакологов по вопросам 
МГТ у пациенток с сердечно-сосудистыми и метаболиче-
скими заболеваниями (2026 г.) [11], а также алгоритмы про-
филактики, обследования и лечения пациенток с незапла-
нированными кровотечениями при применении МГТ [12] 
помогают оптимизировать работу врачей, позволяют при-
нимать эффективные решения в отношении ведения паци-
енток, получающих МГТ, что способствует улучшению каче-
ства жизни женщин в пери- и постменопаузе и увеличивает 
продолжительность активного долголетия [1, 9, 10–12].

В настоящей статье рассматривается влияние пери- 
и постменопаузы на состояние кожи, ее придатков, сли-
зистых оболочек полости рта и вульвы, а также ряд за-
болеваний кожи и ее придатков, которые недостаточно 
освещены в научной литературе. Также разбираются во-
просы коррекции дерматологических проблем в междис-
циплинарном аспекте с помощью МГТ и способы допол-
нительной мотивации женщин для комплексного решения 
проблем, ассоциированных с менопаузой. Для анализа 
литературы мы провели поиск в научных источниках по 
следующим ключевым словам: кожа, перименопауза, по-
стменопауза, менопаузальная гормональная терапия, ста-
рение (skin, perimenopause, postmenopause, menopausal 
hormone therapy, aging).

СОСТОЯНИЕ КОЖИ, ВОЛОС И ВИДИМЫХ 
СЛИЗИСТЫХ В ПЕРИОД ПЕРИ- И ПОСТМЕНОПАУЗЫ

Наибольшее внимание в период угасания репродук-
тивной функции традиционно уделяется вазомоторным 
симптомам, сердечно-сосудистой патологии и измене-
ниям костной ткани. Состояние кожи, волос и видимых 
слизистых остается менее изученным, хотя эти измене-
ния встречаются у подавляющего большинства женщин 
в постменопаузе и негативно влияют на их качество жиз-
ни [13]. Так, в ходе опроса 87 женщин с жалобами на сим-
птомы, связанные с наступлением менопаузы, 64% сооб-
щили о проблемах с кожей, а около половины указали, 
что менопауза вызвала изменения состояния кожных 
покровов, среди которых сухость была основным сим-
птомом [14]. Кроме этого, в ходе опроса, проведенного 
в 2018 г. среди 1 287 француженок, 72% из достигших 
менопаузы сообщили, что заметили изменения состоя-
ния кожи уже в перименопаузальном периоде. При этом 
50% опрошенных женщин в постменопаузе признали, что 
были недостаточно информированы об этих симптомах. 
Это свидетельствует о необходимости более глубокого 
понимания влияния гормональных изменений в климак-
терический период на состояние кожи как среди женщин, 
так и среди медицинских работников [15].

Как известно, клинические проявления физиологиче-
ской менопаузы обусловлены истощением фолликуляр-
ного запаса яичников, что приводит к снижению уровня 
эстрогенов. На начальном этапе этот процесс сопрово-
ждается повышением уровня фолликулостимулирующе-
го гормона (ФСГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), при-
чем концентрация ФСГ увеличивается в большей степени, 
чем ЛГ. Синтез эстрогенов в этот период продолжается, но 
происходит в большей степени за счет превращения ан-
дростендиона в эстрон и тестостерона в эстрадиол под 
воздействием ароматазы. Фермент ароматаза играет клю-
чевую роль в синтезе эстрогена и присутствует во многих 
органах, включая кожу [16]. Физиологические эффекты 
эстрогенов осуществляются при контакте гормонов с дву-
мя рецепторами – ER‐α и ER‐β, причем последний также 
обнаружен преимущественно в коже, слизистых оболоч-
ках и волосяных фолликулах [17].

Таким образом, кожный покров уверенно можно отне-
сти к органам-мишеням для эстрогенов, что, безусловно, 
отражается в соответствующих изменениях, наблюдаемых 
на фоне угнетения репродуктивной функции.

Cнижение уровня эстрогенов приводит к уменьше-
нию уровня глобулина, связывающего половые гормо-
ны и повышению концентрации свободных андрогенов. 
Поскольку продукция андрогенов снижается в меньшей 
степени, соотношение содержания андрогенов к эстро-
генам возрастает. Симптомы, которые могут форми-
роваться по причине изменений гормонального фона 
в пери- и постменопаузе, нивелируются в абсолютном 
большинстве случаев восполнением уровня эстрогенов 
пероральной МГТ с высокоселективным гестагеном [18]. 
МГТ с  антиандрогенным эффектом нецелесообраз-
на при отсутствии гиперандрогении. При выраженных 



144 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(4):141–150

П
ре

- и
 п

ос
тм

ен
оп

ау
за

признаках гиперандрогении, которые встречаются край-
не редко (не более 10% женщин), необходимо углублен-
ное исследование для уточнения причины и назначения 
патогенетической терапии. В таких случаях целесообраз-
но направить пациентку к эндокринологу для дифферен-
циальной диагностики причин гиперандрогенного со-
стояния и назначения патогенетически обоснованной 
терапии [10, 11].

Следует отметить, что видимые изменения состояния 
кожи – сухость, появление морщин и снижение тургора, 
особенно на открытых участках, – способствуют усиле-
нию восприятия самими пациентками старения и сни-
жению субъективной оценки привлекательности, что ока-
зывает значительное влияние на качество их жизни [19]. 
Кроме того, восприятие женщины часто формируется 
на основе состояния кожи и волос, которые традицион-
но рассматриваются как индикаторы здоровья и благо-
получия, а их изменения могут становиться источником 
значительной психологической нагрузки, обусловленной 
внешними факторами [20]. Дополнительная сложность 
в оценке изменений состояния кожного покрова в пе-
риод климактерия заключается в том, что нередко труд-
но разграничить симптомы менопаузы, связанные с уга-
санием функции яичников, и проявления естественного 
старения кожи либо изменения, обусловленные внеш-
ними и психосоциальными факторами, а также этниче-
скими различиями [21]. Так, например, пигментные пятна 
по типу лентиго часто встречаются у женщин в климак-
терический период, но вызываются почти исключитель-
но фотоповреждением кожи, а не гормональными изме-
нениями. На участках кожного покрова, подверженных 
воздействию ультрафиолета, в период постменопаузы 
возникает более активная пигментация, хлоазма, мелаз-
ма, по сравнению с аналогичными изменениями в пери-
менопаузе, при равном времени воздействия ультрафи-
олетового излучения [22, 23]. Также появление морщин 
тесно коррелирует с хронологическим возрастом и фото-
типом кожи, помимо гормональных изменений у женщин. 
Однако такой показатель, как жесткость кожи, у женщин 
европеоидной расы положительно коррелировал только 
со временем, прошедшим после наступления менопау-
зы [21, 22]. Жесткость кожи, являющаяся обратным инди-
катором плотности дермального коллагена, представля-
ет собой комплекс клинических признаков, отражающих 
структурные изменения внеклеточного матрикса. При 
снижении содержания коллагена и эластина уменьшает-
ся способность дермы удерживать влагу и сопротивлять-
ся механическим нагрузкам, что приводит к выраженной 
ригидности тканей. Клинически это проявляется сниже-
нием эластичности: кожа медленно возвращается в ис-
ходное положение после растяжения, что подтвержда-
ется тестом «щипка». Поверхность кожного покрова 
становится сухой и шероховатой, что может способство-
вать возникновению микротравм и появлению морщин. 
Эти изменения отражают деградацию коллагеновых во-
локон и нарушение их пространственной организации, 
что является ключевым маркером старения кожи в пост-
менопаузальном периоде.

В постменопаузе наблюдается быстрое снижение вы-
работки коллагена в коже: за первые 5 лет его количе-
ство уменьшается почти на треть, а в течение последую-
щих 15 лет его уровень снижается ежегодно на 2,1% [24]. 
При этом было четко продемонстрировано, что потеря 
коллагена связана не с хронологическим возрастом жен-
щины, а с продолжительностью постменопаузы [21]. МГТ 
повышает содержание коллагена в коже до уровня пери-
менопаузы и может профилактически воздействовать на 
дальнейшую его потерю [24]. Например, уже через 3 мес. 
после начала МГТ было продемонстрировано увеличение 
содержания коллагена и толщины дермы [25]. Системная 
пероральная МГТ способствует значительному увеличе-
нию эластичности кожи и содержания в ней коллагена. 
Согласно данным метаанализа M. Brincat et al., на фоне 
пероральной МГТ отмечается достоверное увеличение 
эластичности кожи (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,03–0,54; p = 0,03) и содержания в ней коллагеновых во-
локон (95% ДИ 1,42–2,61; p < 0,00001) [17]. Кроме этого, 
было отмечено достоверное увеличение толщины дер-
мы (95% ДИ 0,88–1,66; p < 0,00001), что является ключе-
вым показателем улучшения механических свойств кож-
ного покрова [26].

Дегенерация другого важнейшего структурного бел-
ка кожи – эластина – также усиливается в постменопа-
узе и клинически проявляется в виде снижения тургора 
кожи и увеличения количества морщин [27]. Перораль-
ная МГТ способствует улучшению эластиновой структуры 
кожи, предотвращая утрату эластических волокон и под-
держивая их функциональную целостность [28].

Было отмечено, что в период менопаузального пере-
хода уровень периферических эстрогенов характеризу-
ется выраженными колебаниями. Это обусловлено ком-
пенсаторным усилением периферической ароматизации 
андрогенов. Подобные гормональные сдвиги оказывают 
влияние на секреторную активность сальных желез, моду-
лируя уровень выработки кожного сала. На ранних этапах 
данного периода клинические проявления сухости кожи 
могут быть умеренно выражены. Частичная компенсация 
недостаточного увлажнения достигается за счет гипертро-
фии сальных желез, сохраняющих относительно высокую 
секреторную функцию. Позднее, с наступлением мено-
паузы, когда выработка кожного сала заметно снижает-
ся, кожа становится все более сухой, вследствие чего мо-
жет возникать зуд, а позднее развиваются атрофические 
изменения [29].

Системная МГТ, включая пероральные формы, спо-
собствует снижению сухости кожи и уменьшению тран-
сэпидермальной потери влаги, повышая активность 
липидного обмена и структурную целостность кожно-
го барьера [30]. Таким образом, пероральная комбини-
рованная МГТ может являться оптимальной стратегией 
для комплексного восстановления характеристик кожи 
в пери- и постменопаузальном периоде, т. к. оказывает 
заметное влияние на улучшение эластичности, толщины 
кожи и структуры дермального матрикса. Стоит отметить, 
что на данный момент отсутствуют достаточные данные, 
непосредственно сравнивающие влияние пероральной 
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и трансдермальной МГТ на морфофункциональные ха-
рактеристики кожи.

Цикл роста волос, как придатков кожи, также нахо-
дится в зависимости от гормонального статуса женщины, 
уровней андрогенов (тестостерона и дигидротестостеро-
на), эстрогенов, прогестерона. Основным гормоном, вли-
яющим на формирование волосяного покрова, считает-
ся тестостерон, который преобразуется в более активный 
дигидротестостерон с помощью фермента 5‐α-редуктазы 
и активно действует через ядерные рецепторы, располо-
женные в клетках кожных сосочков и наружных корневых 
оболочках волосяных фолликулов [31]. Андрогены могут 
обладать стимулирующим влиянием на волосяные фол-
ликулы, способствуя росту остистых волос вместо пушко-
вых в подмышечных областях, на лобке и груди. В то же 
время этот гормон может ингибировать развитие волося-
ных фолликулов кожи головы, что, как считается, является 
ключевым фактором в развитии облысения у мужчин [32]. 
У женщин с сохраненной репродуктивной функцией про-
гестерон ингибирует 5‐α-редуктазу, тем самым снижая 
превращение тестостерона в дигидротестостерон, что со-
провождается развитием оволосения по женскому типу 
и нарушается на фоне гормональных изменений в кли-
мактерический период.

В постменопаузе снижение уровня эстрогенов приво-
дит к уменьшению доли волос в анагеновой фазе и фор-
мированию характерного поредения, преимущественно 
в лобно‑теменной области [33]. Кроме того, наблюдает-
ся диффузное выпадение волос из-за разрежения фолли-
кулов, их истончение и сухость. Однако истончение волос 
может быть заметно уже в период перименопаузы у жен-
щин, предрасположенных к развитию центрально-темен-
ной алопеции. В целом проблемы с волосами в пери- 
и постменопаузе заключаются в уменьшении волосяного 
покрова на голове на фоне увеличения (нежелательного) 
роста волос в определенных областях на лице [33].

Изменения слизистых оболочек в пери- и постме-
нопаузе наблюдаются практически во всех анатомиче-
ских зонах, где они играют защитную и функциональную 
роль. Основная причина – дефицит эстрогенов, который 
приводит к уменьшению секреции и истончению эпите-
лия. Эти процессы нарушают барьерную функцию слизи-
стых и вызывают дискомфорт у женщины. В полости рта 
часто развивается ксеростомия (сухость), изменяется со-
став слюны, что приводит к жжению и синдрому burning 
mouth, встречающемуся у 30–40% женщин. Повышает-
ся чувствительность слизистой, увеличивается риск раз-
вития кандидоза, пародонтита и нарушений вкусовых 
ощущений [34].

В  области вульвы и  влагалища часто развиваются 
атрофия слизистой, сухость, зуд и диспареуния (боль при 
половом акте), что связано с потерей увлажнения и ми-
кроразрывами. Эти изменения входят в комплекс гени-
тоуринарного синдрома менопаузы, который встречает-
ся у 50% женщин и сопровождается повышенным риском 
инфекций из-за изменения pH и снижения местного им-
мунитета. В уретре и мочевом пузыре наблюдаются раз-
дражение и сухость, что способствует частым циститам 

и недержанию мочи вследствие атрофии тканей и осла-
бления сфинктеров. Механизм этих изменений связан 
с уменьшением синтеза коллагена, гликозаминогликанов 
и снижением микроциркуляции, что приводит к потере 
упругости и увлажненности слизистых. Эти нарушения су-
щественно влияют на качество жизни, вызывая физиче-
ский дискомфорт, проблемы с питанием, интимной жиз-
нью и социальную изоляцию [35].

ЗАБОЛЕВАНИЯ КОЖИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С МЕНОПАУЗОЙ

Помимо физиологических изменений состояния кожи, 
волос и видимых слизистых, повышается риск развития 
ряда патологических состояний и хронических заболе-
ваний кожи, ассоциированных с гормональными пере-
стройками в организме женщины в период пери- и пост-
менопаузы.

Гиперемия кожи, преимущественно в области лица, на-
блюдается примерно у 75–80% женщин в пери- и пост-
менопаузальном периоде. Эти проявления являются ча-
стью вазомоторных симптомов и развиваются вследствие 
дилатации кровеносных сосудов дермы и подкожно-жи-
ровой клетчатки [36]. МГТ является первой линией тера-
пии вазомоторных симптомов [1, 6–11]. В случаях проти-
вопоказаний к МГТ или категорическом отказе пациентки 
от данного вида терапии применяются негормональные 
препараты, включая селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (пароксетин, циталопрам, эсцитало-
прам), ингибиторы обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (венлафаксин, десвенлафаксин), а также габа-
пентин и прегабалин [37]. Использование фитоэстрогенов 
(например, транс-ресвератрола) способствует снижению 
количества и тяжести приливов жара [1]. Кроме этого, ре-
комендуется проведение поведенческой терапии, направ-
ленной на расслабление и снижение уровня стресса: тре-
нировки ритмичного дыхания, статические физические 
упражнения, плавание, прогулки на свежем воздухе.

Розацеа наиболее часто развивается у женщин старше 
40 лет, что нередко совпадает с периодами пери- и пост-
менопаузы. Cимптомы климактерия могут усугублять рас-
ширение капилляров и способствовать формированию 
стойкой эритемы, усугубляя розацеа. При упорном тече-
нии заболевания и устойчивости к стандартным методам 
лечения также нередко рекомендуется рассмотреть во-
прос о назначении МГТ. Противовоспалительные свойства 
эстрогена в составе МГТ могут снижать активность воспа-
лительных цитокинов и сосудистую реактивность кожи, ос-
лабляя папулопустулезные проявления розацеа [38].

Одной из патологий кожи, которые могут развивать-
ся у женщин в период климактерия, являются акне. Это 
заболевание может рецидивировать у женщин, страдав-
ших этим дерматозом в подростковом возрасте на фоне 
угнетения функции яичников, но также могут возникать 
de novo в виде такой формы заболевания, как acne tar-
da. Клиническая картина акне характеризуется наличи-
ем открытых и закрытых комедонов, при этом доминиру-
ют воспалительные элементы – папулы, пустулы и узлы. 
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Локализация высыпаний отмечается преимущественно 
в нижней трети лица, а также на коже груди и спины. 
При проведении дифференциальной диагностики акне 
у женщин в пери- и постменопаузальном периоде осо-
бое внимание следует уделять дифференциации с ро-
зацеа. Ключевым дифференциальным признаком, по-
зволяющим отличить акне от розацеа, является наличие 
комедонов, характерных для угревой болезни [38]. Пато-
физиология акне, ассоциированных с менопаузой, неяс-
на, однако считается, что данное заболевание развивает-
ся на фоне дисбаланса между содержанием эстрогенов 
и андрогенов, приводящего к относительной гиперан-
дрогении [38]. Лечение данного состояния должно быть 
комплексным и дополнительно может включать консуль-
тации гинеколога и эндокринолога. Применяются стан-
дартные местные средства для ухода за кожей, в тяже-
лых случаях  – изотретиноин. Системное воздействие 
на патогенетические механизмы заболевания оказыва-
ет МГТ, которая назначается гинекологом пациенткам 
с симптомами климактерия. Важным компонентом яв-
ляется модификация образа жизни: рациональное пита-
ние, отказ от курения, ограничение алкоголя, регулярная 
физическая активность и контроль психоэмоционально-
го состояния. Комплексный подход позволяет не толь-
ко купировать симптомы, но и улучшить качество жиз-
ни пациентки.

Склероатрофический лихен у женщин – это хрони-
ческий воспалительный дерматоз с преимущественным 
поражением аногенитальной области, который часто со-
провождается изнурительным зудом (но может протекать 
и бессимптомно), а в некоторых случаях приводит к се-
рьезным изменениям архитектоники наружных половых 
органов (мацерация, трещины вульвы, атрофия малых по-
ловых губ, стеноз влагалища и др.). Это заболевание мо-
жет развиваться в любом возрасте, но в большинстве слу-
чаев диагностируется у женщин в постменопаузе. Данный 
дерматоз часто связывают с повышенным риском разви-
тия рака вульвы [39].

Лечение склероатрофического лихена направлено 
на устранение симптомов, предотвращение дальнейшей 
атрофии кожи и деформаций, а также на снижение риска 
развития неоплазий. Золотым стандартом лечения явля-
ются топические ультрамощные кортикостероиды. Методы 
лечения второй линии включают топические ингибиторы 
кальциневрина, ретиноиды и иммунодепрессанты. Также 
проводят различные физиотерапевтические процедуры, 
введение аутоплазмы. Хирургическое вмешательство рас-
сматривается исключительно как метод лечения осложне-
ний [40]. МГТ может быть использована как адъювантное 
лечение в случаях недостаточного клинического ответа на 
стандартную терапию.

Гнойный (суппуративный) гидраденит является еще 
одним заболеванием кожи и сально-волосяного фол-
ликула, которое часто развивается на фоне гормональ-
ных изменений у женщин в постменопаузе. Существуют 
четкие ассоциации с гнойным гидраденитом и другими 
состояниями, связанными с избытком андрогенов, в т. ч. 
относительным, включая обыкновенные угри, гирсутизм 

и нерегулярные менструации [41]. В научной литерату-
ре существуют сообщения о том, что обострения гной-
ного гидраденита имеют связь с менструальным циклом 
у 76,7% женщин, страдающих этим заболеванием. Одна-
ко такие данные являются противоречивыми: в одних 
исследованиях сообщалось, что у 48% женщин после 
наступления менопаузы наступает улучшение тече-
ния гидраденита, тогда как в других, более поздних, 
было показано, что заболевание у 39,5% женщин по-
сле менопаузы обостряется, а у 44,2% остается стабиль-
ным [42]. Эффективное лечение требует комплексного 
подхода, включающего гормональную и метаболиче-
скую терапию, системные и топические средства, био-
логические препараты, хирургические методы и изме-
нение образа жизни.

Ксероз кожи и зудящие дерматозы. У женщин в пери- 
и постменопаузе кожные заболевания встречаются часто: 
о тех или иных кожных проявлениях сообщают до 64% па-
циенток, обратившихся в специализированные клиники 
по вопросам менопаузы. Среди наиболее распространен-
ных дерматозов данной группы – ксероз, экзема (вклю-
чая астеотическую форму) и различные виды дерматитов, 
которые характеризуются нарушением кожного барьера 
и повышенной сухостью кожи, свойственными гипоэстро-
генному состоянию в период постменопаузы. Эти данные 
позволяют рассматривать экзематозные высыпания (в т. ч. 
аллергический контактный дерматит и астеотическую (ксе-
ротическую) экзему) как одно из наиболее часто встре-
чающихся патологических кожных проявлений в пери- 
и постменопаузе [43]. Ключевым патофизиологическим 
фактором, способствующим развитию этих дерматозов, яв-
ляется нарушение барьерной функции кожи и усиление 
трансэпидермальной потери воды (ТЭПВ). Накопленные 
данные убедительно демонстрируют, что эстрогены играют 
ключевую роль в поддержании барьерной функции кожи, 
в т. ч. за счет регуляции ТЭПВ. Снижение уровня эстроге-
нов в пери- и постменопаузе приводит к увеличению ТЭПВ 
и структурным нарушениям эпидермального барьера, что, 
в свою очередь, способствует развитию ксероза и ассоци-
ированных с ним дерматозов. В обзорных исследованиях 
показано, что системная терапия эстрогенами, в т. ч. приме-
нение пероральных эстрогенов, восстанавливает структур-
ную и функциональную целостность кожи: увеличивается 
толщина дермы и эпидермиса, улучшается синтез коллаге-
на и липидного матрикса, что приводит к снижению ТЭПВ 
и улучшению гидратации кожи [43].

Также у женщин в постменопаузе часто наблюдается 
зуд кожи, обычно развивающийся на фоне ксероза, кото-
рый эффективно купируется использованием специаль-
ных увлажняющих средств лечебной косметики и перо-
ральной МГТ.

Климактерическая кератодермия (синдром Хакстхаузе-
на) – еще одно заболевание кожи, возникающее у женщин 
на фоне угнетения репродуктивной функции. Симптомами 
этого заболевания являются ладонно-подошвенная керато-
дермия с преимущественным поражением нижних конеч-
ностей, очаговое утолщение рогового слоя кожи на коже 
ладоней, а также псориазоподобные очаговые высыпания 
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на голенях, предплечьях и других участках кожного покро-
ва. Лечение этого заболевания проводят с использованием 
наружных кератолитических средств, топического эстради-
ола и, в тяжелых случаях, системных ретиноидов [44, 45].

Гипергидроз, согласно современным клиническим ре-
комендациям, является частым дерматологическим про-
явлением климактерического периода, затрагивающим 
кожу и ее придатки [46, 47]. Несмотря на недостаточную 
изученность патогенеза, терапевтические подходы вклю-
чают назначение МГТ для коррекции вазомоторных сим-
птомов [1, 6–11], применение топических антиперспиран-
тов с доказанной эффективностью, а при локализованных 
формах – инъекции ботулотоксина, рекомендованные 
дерматологическими гайдлайнами как метод выбора при 
резистентности к консервативной терапии.

МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД В НАЗНАЧЕНИИ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
У ЖЕНЩИН В ПЕРИОД ПЕРИ- И ПОСТМЕНОПАУЗЫ

В период пери- и постменопаузы происходит множе-
ство изменений в работе различных органов. Это состоя-
ние оказывает выраженное влияние на структуру и функ-
ционирование кожи – от снижения содержания коллагена 
и утраты эластичности до развития ряда дерматозов. Ха-
рактерной особенностью этих патологий является их низ-
кая чувствительность к стандартным методам терапии, ко-
торые нередко не обеспечивают стойкого клинического 
эффекта. Выбор лечебной тактики остается прерогативой 
дерматолога и определяется индивидуальной клиниче-
ской картиной, однако накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что междисциплинарный подход к ведению 
пациенток способен существенно повысить эффектив-
ность терапии и улучшить долгосрочные прогнозы. Назна-
чение МГТ гинекологом женщинам с климактерическими 
симптомами и сопутствующими дерматологическими жа-
лобами способно не только эффективно купировать сим-
птомы дерматологических заболеваний, ассоциированных 
с менопаузой, но и снизить риск их развития у предраспо-
ложенных пациенток, а также существенно улучшить со-
стояние кожи и ее придатков.

МГТ характеризуется разнообразием составов, дози-
ровок и путей введения, что позволяет адаптировать ле-
чение в соответствии с особенностями течения периодов 
пери- и постменопаузы. Персонализированный подход, 
основанный на оценке клинического профиля, факторов 
риска и предпочтений, является ключевым принципом 
современной стратегии ведения женщин с  симптома-
ми менопаузы. Согласно результатам масштабного опро-
са, практически 70%  российских женщин в  возрасте 
45–59 лет среди всех форм введения МГТ отдают пред-
почтение именно пероральной форме приема  [4]. Пе-
роральная комбинация МГТ с дидрогестероном (Фемо-
стон®) обладает доказанным профилем безопасности 
и эффективности [48–52], а наличие четырех дозировок 
позволяет адаптировать терапию под конкретный кли-
нический случай [9]. В ряде клинических случаев, при от-
сутствии факторов риска, пероральная форма эстрадиола 

в составе МГТ может быть предпочтительнее трансдер-
мального пути введения этого вещества. Например, при 
накожном применении эстрадиола отмечается значитель-
ная межиндивидуальная вариабельность концентраций 
гормона в сыворотке крови, которая может различаться 
в несколько раз при использовании одинаковых дозиро-
вок [53, 54]. Такая вариабельность затрудняет достижение 
предсказуемого терапевтического эффекта и контроль 
уровня эстрадиола. Кроме того, в клинической практи-
ке нередко встречаются случаи off-label увеличения доз 
трансдермальных препаратов с целью компенсации не-
достаточного эффекта и отсутствия возможности точно-
го дозирования, что противоречит принципу применения 
минимально эффективной дозы [54]. Нарушение данного 
принципа может повышать риск нежелательных явлений 
и снижать безопасность терапии. 

В длительном наблюдении рандомизированных ис-
следований Women’s Health Initiative у женщин в возрас-
те 50–59 лет, получавших пероральную МГТ, было отме-
чено снижение общей смертности на 31% [55], тогда как 
для трансдермальных форм подобные рандомизирован-
ные данные отсутствуют. Вопросы безопасности МГТ оста-
ются актуальными и являются важной составляющей при 
выборе терапии. В настоящее время нет убедительных 
данных о большей безопасности трансдермальных форм 
эстрадиола по сравнению с пероральными при одинако-
вых условиях назначения. В отношении рисков венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ) пероральный и трансдермальный 
эстрадиол сопоставимы [11]. Из всех видов  эстроген-со-
держащей пероральной МГТ наименьшими рисками ВТЭ 
обладала комбинация эстрадиола с дидрогестероном [56]. 
В отношении рисков рака молочной железы наиболее 
безопасными в сравнении с другими гестагенами в соста-
ве МГТ являются дидрогестерон и микронизированный 
прогестерон [1,6]. По данным исследования J.S. Yuk et al. 
(2023 г.) самый высокий риск желчекаменной болезни от-
мечен в группе трансдермального эстрогена [57].

Ряд исследований подтверждает эффективность МГТ 
при лечении многих изменений и заболеваний кожи, 
ассоциированных с возрастными изменениями гормо-
нального фона у женщин. Например, в результате при-
менения комбинации эстрадиола и дидрогестерона было 
отмечено достоверное повышение эластичности кожи 
(особенно в височной области), увеличение гидратации 
(внутренняя поверхность плеча) и утолщение дермаль-
ного слоя по данным сонографии [58].

При отсутствии МГТ комплексное лечение дермато-
логических заболеваний, таких как поздние акне, роза-
цеа, хлоазма и гидраденит, часто демонстрирует ограни-
ченную эффективность. Это связано с патогенетической 
ролью дефицита эстрогенов и гормонального дисбалан-
са на фоне пери- и постменопаузы в развитии данных 
заболеваний. Для достижения стойкого терапевтиче-
ского эффекта при заболеваниях кожи, ассоциирован-
ных с менопаузой, необходим мультидисциплинарный 
подход, включающий взаимодействие дерматовенеро-
лога, гинеколога, эндокринолога, с возможностью при-
менения МГТ как патогенетически обоснованного 
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компонента лечения. Фактор улучшения внешнего вида, 
состояния и качества кожи, волос может стать значимой 
мотивацией для назначения такой терапии, способствуя 
увеличению приверженности лечению. Положительные 
изменения внешнего вида повышают удовлетворен-
ность пациенток лечением и способствуют продолже-
нию назначенной терапии, что следует учитывать при 
обсуждении стратегии ведения женщин в пери- и пост-
менопаузе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние снижения уровня половых гормонов в пери- 
и постменопаузе на состояние кожи, ее придатков и сли-
зистых оболочек остается недостаточно исследованным 
и освещенным в научной литературе, несмотря на то, что 
именно эти структуры подвергаются наиболее заметным 

изменениям в этот период жизни женщины. Понимание 
патогенеза изменений состояния кожи и ее придатков, 
а также возможностей их профилактики и лечения спо-
собно существенно улучшить качество жизни и внешний 
вид пациенток. Использование МГТ в рамках междисци-
плинарного ведения пациенток с симптомами климакте-
рия и изменениями кожного покрова способствует повы-
шению эффективности проводимого лечения. Нередко 
именно перспектива позитивных изменений внешнего 
вида женщины в период пери- и постменопаузы стано-
вится решающим фактором при принятии пациентками 
решения о начале МГТ. В связи с этим дерматологические 
и эстетические эффекты МГТ могут служить дополнитель-
ным аргументом в ее пользу.� 0
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Обзорная статья / Review article

Комплексный подход к ведению пациенток 
с климактерическим синдромом: 
терапия и профилактика с учетом новых 
патогенетических механизмов

И.А. Иванов, https://orcid.org/0000-0003-0751-7566, doctor.i.ivanov@yandex.ru
Г.И. Табеева, https://orcid.org/0000-0003-1498-6520, doctor.gtab@gmail.com
А.А. Сметник, https://orcid.org/0000-0002-0627-3902, a_smetnik@oparina4.ru
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
Климактерический синдром (КС) представляет собой комплексное состояние, выходящее за рамки лишь вазомоторных 
симптомов (ВМС) и включающее психоэмоциональные расстройства, нарушения сна, метаболические нарушения, повы-
шенные риски соматической патологии. Эти изменения затрагивают до 97,5% женщин в пери- и постменопаузе, ухудшают 
качество жизни и повышают риски сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и онкологических заболеваний. В обзоре 
представлен анализ наиболее актуальных данных международных электронных библиографических и научных баз PubMed, 
Scopus, Web of Science, eLIBRARY.RU, а также ресурсы Кохрейновской библиотеки и научные публикации в рецензируе-
мых медицинских журналах. Акцентируется внимание на ряде недостаточно освещенных патофизиологических аспектов 
постменопаузальных нарушений, включая механизмы сужения термонейтральной зоны гипоталамуса, дисфункции серо-
тонинергической и норадренергической нейротрансмиттерных систем, роли оксидативного стресса и снижения актив-
ности антиоксидантных ферментов, повреждения ДНК и канцерогенеза, развития дислипидемии, инсулинорезистентно-
сти и эндотелиальной дисфункции. В рамках обзора подробно аргументируется необходимость внедрения комплексного 
терапевтического подхода КС, который направлен не на изолированное купирование симптомов, а на одновременную 
коррекцию ключевых взаимосвязанных патогенетических звеньев. В работе представлен детальный анализ современных 
фундаментальных и клинических данных, демонстрирующих эффективность различных активных молекул, включая β-ала
нин, изофлавоны, 5-гидрокситриптофан, витамины С, Е и группы B. Рассмотрено их воздействие на стабилизацию центра 
терморегуляции в гипоталамусе, селективную модуляцию эстрогеновых рецепторов, улучшение липидного спектра и чув-
ствительности к инсулину, а также на восстановление концентрации серотонина, гомоцистеина и супрессию оксидатив-
ного стресса. Многокомпонентная стратегия ведения пациенток обеспечивает не только эффективный симптоматический 
контроль вазомоторных и психоэмоциональных проявлений КС, но и долгосрочную профилактику сердечно-сосудистых, 
метаболических и нейродегенеративных осложнений, реализуя принципы активного долголетия женщин.

Ключевые слова: климактерический синдром, вазомоторные симптомы, оксидативный стресс, метаболический синдром, 
β-аланин, изофлавоны, 5-гидрокситриптофан, витамин С, витамин Е, витамины группы B
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Comprehensive approach to managing climacteric 
syndrome considering new pathogenetic mechanisms: 
Therapy and prevention
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117997, Russia

Abstract
Climacteric Syndrome (CS) is a complex condition that extends beyond vasomotor symptoms (VMS) to include psychoemotional 
disorders, sleep disturbances, metabolic dysfunctions, and increased risks of somatic pathology. These changes affect up to 
97.5% of women during peri- and postmenopause, impairing quality of life and elevating the risks of cardiovascular, neurode-
generative, and oncological diseases. This review provides analysis of current data from international electronic bibliographic 
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Фундаментальные гормональные перестройки в пе-
рименопаузальный период провоцируют изменения 
множества физиологических и развитие патологических 
процессов, которые ухудшают качество жизни женщин 
и имеют отсроченное влияние на широкий спектр пока-
зателей соматического здоровья [1]. Согласно недавно 
проведенному масштабному опросу более 2500 женщин 
в пери- и постменопаузе, 97,5% респонденток отмечали 
по крайней мере один симптом климактерического син-
дрома (КС), а 74% оценили их выраженность как умерен-
ные или тяжелые [2].

Наиболее частые и широко представленные в лите-
ратуре – вазомоторные симптомы (ВМС) [2]. Существенно 
меньшее внимание в научной литературе отведено другим 
факторам, определяющим изменения функционирования 
всех органов и систем, включая повышение центральной 
симпатической активации, нарушения секреции нейроме-
диаторов, усиление оксидативного стресса (ОС) и метабо-
лических нарушений, в то время как именно эти процессы 
в значительной степени формируют долгосрочные послед-
ствия климактерического перехода, определяя параметры 
активного долголетия и качества жизни женщин [3–5].

Дисфункция нервной системы включает нейродеге-
неративные изменения, нарушения сна и психоэмоци-
онального состояния. Согласно ряду метаанализов, рас-
пространенность депрессии у женщин в постменопаузе 
может достигать 28,0–35,6%, а порой, по некоторым дан-
ным, до 64,6% [3, 6]. Крупное Гарвардское исследование 
показало, что у ранее психически здоровых женщин веро-
ятность развития депрессивных расстройств в фазу мено-
паузального перехода в 2,5 раза больше (ОШ 2,5; 95% ДИ: 
1,2–5,2). В то же время, согласно данным Massachusetts 
Women’s Health Study, при наличии депрессивных на-
рушений в  анамнезе риск их рецидива повышает-
ся в 9,62 раза [7, 8]. Схожим образом частота тревожных 

расстройств повышается в 10 раз: с 1,9–5,1% в преме-
нопаузе до 24,54% в постменопаузе [9, 10]. Метаанализы 
демонстрируют также рост частоты различных форм на-
рушений сна с 16–42 до 51,6% среди женщин в постмено-
паузе [11]. Причем данные нарушения имеют тенденцию 
к прогрессированию с возрастом до 75,8% в поздней по-
стменопаузе [12]. Важно, что выраженность психоэмоцио-
нальных нарушений и расстройств сна прямо коррелиру-
ет с тяжестью проявлений ВМС (r = 0,621, p < 0,001) [9, 13]. 
Это указывает не только на формирование порочного кру-
га данных симптомов, но и позволяет предположить нали-
чие общих патофизиологических механизмов их развития.

Взаимосвязанные изменения метаболического профи-
ля в постменопаузе и сердечно-сосудистой системы (ССС) 
служат одним из важнейших факторов продолжительно-
сти жизни и активного долголетия. Распространенность 
метаболического синдрома (МС) в этот период увеличи-
вается в 2–3 раза по сравнению с женщинами в пре-
менопаузе, сопровождаясь прогрессирующей дислипи-
демией. В частности, общий холестерин, липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), триглицериды (ТГ) повышаются 
на 10–15%, а частота висцерального ожирения увеличи-
вается в 5 раз [4]. Эти изменения отражают критическую 
роль эстрогенов в регуляции липидного обмена и функ-
ции сосудистого эндотелия, что приводит к повышению 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), включая 
инфаркт миокарда и ишемическую болезни сердца [4]. 
Кроме того, все большую изученность приобретает фак-
тор усиления ОС в постменопаузе. ОС – это состояние дис-
баланса между активными формами кислорода (АФК), не-
стабильными молекулами, которые образуются в ходе 
клеточного метаболизма, и защитными антиоксидантны-
ми ферментами [5, 14, 15]. Из-за потери собственных ан-
тиоксидантных свойств эстрогена и нарушения активно-
сти антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы, глутатионпероксидазы (ГТП) повышают-
ся уровни АФК, которые повреждают клеточные структуры 
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во всех органах и тканях, снижая энергетический обмен, 
провоцируя генетические аберрации и процессы малиг-
низации [5, 14, 15]

В данном обзоре проведен анализ патогенетических 
механизмов КС, которым уделяется недостаточное вни-
мание в научной литературе, включая неврологические, 
метаболические и окислительные факторы, а также опре-
делены комплексные терапевтические подходы, направ-
ленные как на купирование клинических проявлений, так 
и на профилактику отдаленных последствий.

ДИСФУНКЦИЯ ГИПОТАЛАМУСА 
И НЕЙРОПЕПТИДЕРНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

Фундаментальный механизм, лежащий в  осно-
ве ВМС,  – прогрессирующее сужение термонейтраль-
ной зоны  – температурного диапазона, в  котором 
организм поддерживает стабильную внутреннюю тем-
пературу [16, 17]. В период перименопаузы именно рез-
кое снижение уровня эстрогена, а  не просто его низ-
кая концентрация провоцирует эту терморегуляторную 
дисфункцию [16, 17]. Терморегуляторное ядро в преоп-
тической области гипоталамуса становится гиперчув-
ствительным к минимальным повышениям температу-
ры, запуская неадекватное расширение кожных сосудов 
и активацию потовых желез [16, 17]. Нейрохимические 
нарушения включают дисфункцию моноаминовых ней-
ромедиаторов, в частности серотонина и норадреналина. 
Выраженное снижение экспрессии эстрогеновых рецеп-
торов (ЭР) в ядре шва, основном серотонинергическом 
центре, регулирующем терморегуляцию, приводит к на-
рушению выработки ферментов, регулирующих секрецию 
серотонина (TPH2 и МАО-А), что приводит к падению его 
концентрации. Вдобавок происходит повышение концен-
трации норадреналина в мозге, что еще сильнее сужает 
терморегуляторную зону, создавая предрасположенность 
к приливам  [17, 18]. Еще одним ключевым участником 
ВМС выступает сеть нейронов киспептин-нейрокинин 
B-динорфин (KNDy) в аркуатном ядре гипоталамуса. Эта 
система становится гиперактивной в ответ на дефицит 
эстрогена, вызывая расширение кожных сосудов и пото-
отделение [16, 19]. Таким образом, усиление терморегу-
ляторной чувствительности и дисфункция серотонина со-
вместно формируют двухкомпонентную патофизиологию 
приливов: суженная термонейтральная зона в сочетании 
с чрезмерными эфферентными реакциями.

Нейрохимические механизмы депрессии и тревоги 
в постменопаузе также основаны на дисрегуляции ней-
ромедиаторных систем серотонина и  норадреналина, 
следствием которой является сниженная биодоступность 
первого. Это создает состояние центрального серотонинр-
гического дефицита, аналогичное тому, что возникает при 
большом депрессивном расстройстве, не связанном с ме-
нопаузой [20]. Сниженный же норадренергический тонус 
способствует подавленному настроению и психомотор-
ной заторможенности, снижает дофамин-зависимую си-
стему вознаграждения и мотивации, потенцируя ангедо-
нию и подавленное настроение [15].

ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Важным звеном постменопаузальных нарушений высту-
пает ОС. Постепенное снижение эстрадиола приводит к по-
давлению транскрипционного пути ЭР-β – PGC-1α – NRF1, 
который в норме поддерживает экспрессию генов, коди-
рующих критически важные антиоксидантные ферменты, 
включая СОД, ГТП, каталазу и др. Как следствие, баланс меж-
ду генерацией АФК и антиоксидантной защитой нарушает-
ся, что и запускает процессы повреждения клеток [14, 21]. 
Во время эпизодов ВМС повышение температуры усилива-
ет как генерацию АФК, так и нагрузку на системы антиокси-
дантной защиты [5, 22]. Формирующийся дисбаланс потен-
цирует дальнейшую вазомоторную нестабильность через 
усиление симпатической активации и сенсибилизацию ги-
поталамуса, причем тяжесть ВМС прямо коррелирует с по-
вышением показателей ОС, в частности малонового диаль-
дегида (МДА), и сниженной активностью СОД [5, 22].

Новые данные свидетельствуют о том, что ОС способ-
ствует развитию психоэмоциональных нарушений. У жен-
щин в  постменопаузе с  депрессивными и  тревожными 
расстройствами и низкой самооценкой выявляется значи-
тельно более низкая активность СОД (p = 0,001) и повышен-
ные маркеры ОС по сравнению с группой контроля [23]. 
Механизм включает избыточную концентрацию АФК в гли-
альных клетках, запускающую каскады провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, TNF-α), тем самым нарушая функци-
онирование нейронов и нейропластичность [23, 24]. Кроме 
того, АФК индуцирует апоптоз, что приводит к селективной 
потере серотонинергических и ГАМКергических нейронов 
в лимбических структурах, потенцируя симптомы депрессии 
и тревоги [23, 24]. Психоэмоциональные нарушения, в свою 
очередь, дополнительно усиливают продукцию АФК [23, 24].

Важно отметить, что метаболические нарушения, со-
провождающие менопаузу, также в значительной степени 
опосредованы ОС и представляют собой одни из наиболее 
значимых последствий для здоровья, влияющих на продол-
жительность жизни и смертность [25]. Повышение ЛПНП на 
10–15% отражает окислительную модификацию частиц ли-
попротеинов, что делает их еще более атерогенными и уско-
ряет образование атеросклеротических поражений [5, 26]. 
Выраженность ОС коррелирует и с висцеральным ожирени-
ем. Так, например, в исследовании G. Leanza установлено, что 
у женщин в постменопаузе с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м²) 
уровни МДА почти в 2 раза выше по сравнению с женщи-
нами с нормальным весом (p < 0,0001) [27]. Различные мар-
керы ОС также коррелируют с показателями инсулинорези-
стентности (ИР) и сахарного диабета (СД) 2-го типа ввиду 
нарушения жирового и углеводного обмена, системного вос-
паления и повреждения клеток поджелудочной железы [27].

Безусловно, помимо  ОС, эндокринный фактор так-
же является одним из важнейших в развитии менопау-
зального МС, ИР и СД. Снижение уровня эстрогенов при-
водит к подавлению экспрессии транспортера глюкозы 
(GLUT4) в скелетных мышцах и жировой ткани, умень-
шая захват глюкозы и создавая тем самым прогрессирую-
щую ИР. Одновременно увеличивается инфильтрация ма-
крофагов в жировой ткани, секреция провоспалительных 
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адипокинов (TNF-α, IL-6, MCP-1), которые подавляют пере-
дачу сигналов инсулина, усугубляя ИР [28, 29].

Крайне важно, что экспрессия маркеров оксидатив-
ного стресса коррелирует с повышением риска смертно-
сти в постменопаузе. По сравнению с женщинами в самом 
низком квинтиле активности плазменной СОД, у тех, кто 
находится в самых высоких квинтилях, наблюдается бо-
лее низкий риск общей смертности в течение пятилетне-
го периода наблюдения (от Q₂ ОР = 0,73 до Q₅ ОР = 0,48; 
p < 0,001) [30]. ОС представляет собой важный канцеро-
генный механизм, действующий через множественные 
пути, включая прямое повреждение ДНК, ошибки сегрега-
ции хромосом, подавление системы репарации ДНК, по-
вышение частоты анеуплодий, нарушение апоптоза и хро-
ническое системное воспаление, а  также стимуляцию 
сигнальных путей, ответственных за пролиферацию и ма-
лигнизацию (PI3K/Akt, mTOR, MAPK) [27, 31] Метаболиче-
ский синдром, тесно ассоциированный с ОС, является не-
зависимым фактором риска смертности от онкологических 
заболеваний у женщин в постменопаузе. Например, МС 
ассоциируется с увеличением риска смертности от рака 
молочной железы на 73% в общей популяции, но в пост-
менопаузе этот риск повышается на 107% [32]. Также в ли-
тературе на фоне менопаузального МС отмечено повы-
шение различных гинекологических и экстрагенитальных 
форм онкологии, включая рак эндометрия (ОР 1,61); под-
желудочной (ОР 1,58), молочных желез (ОР 1,56); прямой 
кишки (ОР 1,52); колоректального рака (ОР 1,34) [32–34].

Таким образом, возникающие эндокринные наруше-
ния запускают каскад тесно связанных между собой про-
цессов, затрагивающих нейрогенные, эндокринные, ок-
сидативные и метаболические нарушения. Схождение 
этих путей создает канцерогенную микросреду посред-
ством множества механизмов: опосредованное АФК по-
вреждение ДНК и снижающее способность к репарации, 
инсулин-опосредованная активация пути PI3K-AKT-mTOR, 
способствующая пролиферации, усиленная экспрессия 
ароматазы и факторов воспаления в гипертрофирован-
ных адипоцитах при висцеральном ожирении. Такая мно-
гокомпонентная система взаимосвязанных нарушений не 
может быть полноценно купирована лишь одним терапев-
тическим компонентом и требует комплексного подхода, 
учитывающего различные точки приложения.

МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

β-аланин и коррекция вазомоторных нарушений
β-аланин – аминокислота, синтезирующаяся в пече-

ни и оказывающая терапевтический эффект при вазомо-
торных симптомах, на основе двух основных механизмов. 
Первичный (быстрый) включает конкурентную блокаду 
пресинаптических гистаминовых H₃-рецепторов, что при-
водит к мембраностабилизирующему действию и ингиби-
рованию высвобождения вазодилататорных медиаторов, 
а также модуляции активности гипоталамических терморе-
гуляторных центров через активацию глициновых рецеп-
торов [35]. Вторичный (медленный) механизм реализуется 

через биотрансформацию β-аланина с образованием кар-
нозина и пантотеновой кислоты (витамин B₅), которые вы-
ступают в роли кофакторов оптимизации клеточного энер-
гообмена и синтеза АТФ, необходимого для устойчивой 
функции нейронов, захвата АФК и стабилизации мембран-
ного потенциала [36]. Клинические данные демонстрируют 
эффективность β-аланина в терапии ВМС. В группе с лег-
кой степенью ВМС у 48% участниц зафиксирована пол-
ная регрессия или существенное ослабление приливов по 
данным дневников самоконтроля. При умеренной степе-
ни субъективное улучшение в первые минуты после прие-
ма отметили 50% пациенток, а в течение 30 мин – 42% [37]. 
В рандомизированном клиническом исследовании (РКИ), 
включавшем 59 пациенток старше 45 лет, по результа-
там трехмесячного наблюдения зафиксировано снижение 
индекса симптомов менопаузы с 19,3 ± 2,4 до 9,1 ± 1,5 
(p ≤ 0,001), причем наиболее выраженный регресс отме-
чался в  нейровегетативной симптоматике. Эффект де-
монстрировал четкую зависимость от продолжительности 
терапии – снижение составило 26% к концу первого ме-
сяца (p = 0,045), 45% – ко второму (p = 0,004) и достигло 
55% к третьему (p = 0,001), что указывает на кумулятивный 
характер фармакологического действия [38].

Изофлавоны сои и модуляция эстрогеновых рецепторов
Изофлавоны сои, относящиеся к фитоэстрогенам, пре-

имущественно активируют ЭР-β, индуцируя экспрессию 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), что при-
водит к усиленной выработке оксида азота (NO) и после-
дующему периферическому расширению сосудов. По-
вышенная биодоступность NO в сосудистых сетях кожи 
способствует более эффективной теплоотдаче, умень-
шая температурный градиент, необходимый для запуска 
гипоталамического терморегуляторного каскада. Кроме 
того, изофлавоны подавляют ОС за счет усиления актив-
ности антиоксидантных ферментов и стабилизации мо-
ноаминоксидазы, тем самым косвенно поддерживая се-
ротонинергическую нейропередачу  [39,  40]. Согласно 
результатам плацебо-контролируемых исследований, при-
ем изофлавонов сои в дозе около 100 мг в день приво-
дит к снижению тяжести приливов на 70% по сравнению 
с 34% в группе контроля [39, 40]. Метаанализ, проведен-
ный в 2025 г. G. Luan, показал, что изофлавоны обеспечи-
вают снижение выраженности симптомов ВМС (ОР= -0,25; 
p < 0,001), депрессии (ОР = -0,72; p = 0,0001) и головной 
боли (ОР = -0,38; p = 0,0001) [41]. В ряде других РКИ с при-
менением очищенного изофлавона генистеина указыва-
ется о снижении частоты приливов на 30–56,4% [42, 43].

Соевые изофлавоны оказывают благоприятное вли-
яние также на метаболические параметры. В частности, 
изофлавоны генистеин и даидзеин воздействуют на ИР 
через несколько механизмов. Стимулируя ЭР-β, активиру-
ются эстроген-чувствительные элементы гена GLUT4, ча-
стично восстанавливая его экспрессию и усиливая захват 
глюкозы. Одновременно стимуляция ЭР-β на иммунных 
клетках приводит к подавлению провоспалительной ма-
крофагальной микросреды и связанной с ней дисрегуля-
ции адипокинов [28]. Помимо этого, прием изофлавонов 
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сои ассоциирован со  снижением атерогенных липид-
ных фракций. В метаанализе 18 РКИ C. Prediger показа-
но снижение общего холестерина на 5,34 мг/дл (p = 0,03) 
и ЛПНП на 3,50 мг/дл (p < 0,05) [44]. S. Yang et al. пришли 
к схожим результатам и подчеркивают, что положитель-
ное влияние имеет дозозависимый эффект. Наибольшее 
снижение ТГ и повышение ЛПВП наблюдались у жен-
щин, получавших > 80 мг/сут изофлавонов [28, 45]. Дан-
ные метаанализа К. Fang, включающего 1 529 участниц, 
подтвердили, что прием изофлавонов улучшает марке-
ры ИР, включая уровень глюкозы (-0,22 ммоль/л, р < 0,01), 
инсулина (-0,43 мкЕд/мл, р < 0,01), индекса НОМА (-0,52, 
р < 0,001) [28]. Изофлавоны сои также оказывают протек-
тивное влияние на риски развития ССЗ. Высокое потре-
бление соевых изофлавонов с пищей коррелирует со сни-
жением общей смертности на 10% (p < 0,05) [44].

5-гидрокситриптофан и восстановление серотонина
5-гидрокситриптофан (5-HTP), получаемый из экстрак-

тов семян Griffonia simplicifolia, является предшественни-
ком серотонина в его биосинтезе. После прохождения ге-
матоэнцефалического барьера и попадания в центральную 
нервную систему 5-ГТФ подвергается декарбоксилирова-
нию с образованием серотонина. 5-ГТФ обходит лимити-
рующую стадию его синтеза – реакцию, катализируемую 
триптофангидроксилазой, активность которой нарушена 
в постменопаузе из-за снижения ЭР в ядре шва. Повышен-
ный уровень серотонина в мозге приводит к уменьшению 
ВМС за счет расширения термонейтральной зоны, сниже-
ния норадренергического тонуса и стабилизации термо-
регуляторных нейронных цепей [18, 46]. Клинические ис-
следования продемонстрировали высокую эффективность 
5-ГТФ, в ряде случаев превосходящую антидепрессанты 
группы селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС). В шестинедельном РКИ, напрямую срав-
нивавшем 5-ГТФ (300 мг/сут) и СИОЗС флувоксамин, 5-ГТФ 
продемонстрировал превосходство по сравнению с флу-
воксамином в снижении депрессии (60,7% против 56,1%), 
подавленного настроения (65,7% против 61,8%), тревоги 
(58,2% против 48,3%) и бессонницы (61,7% против 55,9%). 
Кроме того, 5-ГТФ продемонстрировал более быстрое до-
стижение эффекта, в течение двух недель после начала те-
рапии по сравнению с двумя-четырьмя неделями у СИОЗС, 
и меньшее число побочных эффектов [47, 48]. ​Метаанали-
тические данные, обобщающие результаты 13 контроли-
руемых испытаний, зафиксировали уровень ремиссии де-
прессии у 65% пациентов [49]. В систематическом обзоре 
Кохрейн 5-ГТФ продемонстрировал в 4,1 раза большую 
вероятность улучшения депрессии по сравнению с плаце-
бо [50]. В ряде других клинических исследований у паци-
ентов с диагностированной депрессией положительный 
клинический ответ продемонстрировали в  82,4%  слу-
чаев, причем степень ответа у большинства отвечавших 
была охарактеризована как «отличная» или «очень хо-
рошая»  [47]. Еще одно яркое исследование проведено 
в группе пациентов с резистентностью к антидепрессан-
там. Добавка 5-ГТФ привела к полному выздоровлению 
у 43,4% пациентов и значительному улучшению у 8,1%, что 

дает общий уровень ответа 51,5% – чрезвычайно высокий 
показатель ответа среди пациентов с резистентностью [47]. 
Кроме того, отмечено положительное влияние 5-ГТФ на 
качество сна в постменопаузе. Согласно недавнему РКИ, 
дотация 5-ГТФ привела к увеличению концентрации се-
ротонина и улучшению таких показателей, как улучшение 
архитектуры сна и эффективность сна (p = 0,005) [51].

Аскорбиновая кислота и овариальная супрессия
Основные способы терапевтического воздействия на 

ОС – неферментные внутриклеточные антиоксиданты, сре-
ди которых полифенолы (флавоноиды, катехины), вита-
мины А, Е, С, В, микроэлементы (селен, цинк) и ряд других 
активных молекул [5]. Аскорбиновая кислота (витамин С) – 
водорастворимый антиоксидант, молекулярные механиз-
мы которого включают несколько взаимодополняющих пу-
тей [5, 52]. Витамин С функционирует как прямой уловитель 
свободных радикалов, являясь донором водорода и элек-
тронов для АФК, тем самым нейтрализуя их прооксидант-
ную реактивность. Витамин С действует как восстановитель 
окисленных эндогенных антиоксидантных систем, включая 
глутатион и окисленные белковые остатки, а также повы-
шает экспрессию СОД и каталазы [52]. Аскорбиновая кис-
лота подавляет ОС-опосредованный избыточный синтез 
холестерина в печени и продукции ТГ. Различные исследо-
вания, включая метаанализ, продемонстрировали, что до-
тация витамина С ≥ 500 мг в день приводила к снижению 
уровня общего холестерина на 12,2% (р = 0,01), ЛПНП на 
5,5% (p < 0,001), ТГ на 8,8% (p = 0,003) и повышению ЛПВП 
на 14,5% (p = 0,032) [53, 54]. Двойное слепое РКИ с участи-
ем 46 женщин в постменопаузе с ИР показало, что прием 
витамина С 500 мг ежедневно снижал маркеры ОС и уве-
личивал общую антиоксидантную емкость (ОАЕ) на 28% 
(p < 0,0001), а также уменьшал перекисное окисление ли-
пидов на 33% (p < 0,0001) [55]. Витамин С также оказывает 
протективное влияние на сосудистый эндотелий. Исследо-
вание с участием 87 женщин показало, что дотация вита-
мина С улучшала функции интимы артерий на 5,4–7,8% 
(p < 0,005). Авторы подчеркивают, что положительный эф-
фект наблюдался преимущественно у женщин с дефици-
том эстрогена, тем самым демонстрируя вовлеченность ОС 
в этот механизм [56]. Добавление витамина С снижает уро-
вень гистамина в плазме, медиатора, участвующего в запу-
ске вазомоторных реакций, что обеспечивает дополнитель-
ное облегчение ВМС [5, 52]. Проспективное исследование 
о  влиянии дотации витамина С  на когнитивную сферу 
у женщин пери- и постменопаузального возраста показало 
статистически значимое улучшение показателей вербаль-
ной памяти и функции воспроизведения [57].

Витамин Е, модуляция эстрогеновых рецепторов 
и антиоксидантное действие

Витамин Е (α-токоферол) обладает выраженным ан-
тиоксидантным действием, встраиваясь в  фосфоли-
пидный бислой, прерывает цепные реакции пере-
кисного окисления липидов, и, действуя синергично 
с аскорбиновой кислотой, снижает уровень МДА и других 
продуктов ОС [58, 59]. В тройном слепом РКИ у 84 женщин 
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в постменопаузе 8-недельный прием витамина Е в дозе 
1000 мг/сут сопровождался увеличением общего антиок-
сидантного статуса по сравнению с плацебо на 10–15% 
(p = 0,006), а также снижением выраженности тревоги на 
30% и баллов менопаузальных симптомов [59]. В другом 
исследовании добавление витамина Е у женщин в постме-
нопаузе приводило к снижению маркеров оксидативного 
стресса на 15–20% через 12 нед. по сравнению с исход-
ным уровнем (p < 0,05), что отражает усиление эндогенной 
антиоксидантной защиты [60]. Помимо антиоксидантной 
активности, витамин Е функционирует как модулятор ЭР, 
оказывая тканеспецифические эстрогенные и антиэстро-
генные эффекты. В ряде работ показано, что дотация вита-
мина Е ассоциировалась с уменьшением частоты приливов 
на 10–25% и улучшением сосудистых и метаболических 
показателей. Предполагаемый механизм, по-видимому, 
включает усиление выработки эндотелиального NO и по-
давление пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, 
тем самым улучшая периферическую вазодилатационную 
способность и эффективность теплоотдачи [59].

Витамины группы B, метаболизм гомоцистеина 
и митохондриальный обмен

Витамины B5, B6, B9 и  B12  улучшают метаболиче-
ский профиль за счет нормализации уровня гомоцистеи-
на и восстановления митохондриального энергетического 
метаболизма. Их недостаточность приводит к гипергомо-
цистеинемии, нарушению метилирования ДНК, снижению 
активности СОД и усилению образования АФК [61, 62]. 
И напротив, добавление витаминов группы В демонстри-
рует снижение уровня гомоцистеина в сыворотке кро-
ви примерно на 18,5% [62]. Метаанализ показал, что кор-
рекция дефицита витаминов группы В и снижение уровня 
гомоцистеина сопровождаются уменьшением риска ин-
сульта на 19–24% (ОР 0,76–0,81) по сравнению с низким 
потреблением витаминов группы В [61].

Витамин B5 (D-кальция пантотенат) является предше-
ственником кофермента А (CoA), необходимым для всех 
этапов биосинтеза кортикостероидов в надпочечниках. 
В пери- и постменопаузе по мере снижения выработки 
эстрогена яичниками надпочечники постепенно берут на 
себя функцию секреции половых гормонов, которая за-
висит в т. ч. от доступности витамина B5. Помимо участия 
в стероидогенезе, витамин B5 способствует синтезу аце-
тилхолина, который опосредованно модулирует терморе-
гуляторный центр, поддерживает митохондриальный мета-
болизм [63]. Витамин B6 (пиридоксина гидрохлорид) и B9 
(фолиевая кислота), В12 (цианокобаламин) функциониру-
ют как ключевые кофакторы в метаболизме гомоцистеина, 
повышенный уровень которого увеличивает образование 
АФК, эндотелиальную дисфункцию, снижает способность 
к теплоотдаче и усиливает активацию симпатической нерв-
ной системы [64, 65]. Прием фолиевой кислоты в течение 
четырех недель значительно снижает нагрузку, связанную 
с вазомоторными симптомами. Механизмы включают вос-
становление функции эндотелия, снижение окислительной 
нагрузки в терморегуляторных нейронах и усиление син-
теза серотонина и дофамина [64, 65].

КОНЦЕПЦИЯ ПОЛИВАЛЕНТНОЙ ТЕРАПИИ

Вышеописанные компоненты объединены в препарате 
Менсе – биологически активной добавке к пище, содержа-
щей тщательно интегрированный комплекс фитоэстроге-
нов (соевые изофлавоны), аминокислот (β-аланин, 5-HTP) 
и витаминов C, E, B5, B6, B9, B121. Формула направленна на 
многосистемную патофизиологию КС через комплемен-
тарные, а не дублирующие механизмы. Терапевтический 
эффект достигается не за счет изолированного действия 
компонентов, а благодаря их функционально согласован-
ному взаимодействию.

В частности, эффект на ВМС обусловлен тем, что сое-
вые изофлавоны активируют eNOS, усиливая теплоотдачу 
за счет периферической вазодилатации; β-аланин стаби-
лизирует гипоталамические терморегуляторные цепи за 
счет карнозино-опосредованной нейропротекции; 5-HTP 
непосредственно восстанавливает синтез серотонина, 
поддерживая ширину термонейтральной зоны; витами-
ны C и E подавляют оксидативный стресс, усиливающий 
вазомоторную нестабильность [5, 17, 18, 39, 40, 52].

Синергичный антидепрессивный эффект достигается 
благодаря тому, что 5-HTP повышает концентрацию серото-
нина; соевые изофлавоны улучшают модуляцию серотони-
новых рецепторов через ЭР; витамины группы B снижают 
гомоцистеин-опосредованное нейровоспаление и под-
держивают синтез нейромедиаторов; витамин E обеспе-
чивает нейропротекцию за счет прямых антиоксидантных 
механизмов, фитоэстрогены стимулируют транскрипцию 
антиоксидантных ферментов, а 5-HTP улучшает функцию 
митохондрий за счет серотонин-опосредованного сниже-
ния образования супероксида. [47, 48, 61, 62].

Превенция метаболических нарушений осуществля-
ется также через комплиментарные механизмы: соевые 
изофлавоны усиливают активность GLUT4 и поддержива-
ют липидный обмен; витамин C снижает уровень атероген-
ных фракций; витамины группы B и Е подавляют секрецию 
провоспалительных адипокинов в жировой ткани, которая 
поддерживает ИР [39, 40]. Помимо метаболического эф-
фекта, Менсе также способствует профилактике ССЗ. Вита-
мины C и E восстанавливают функцию эндотелия; соевые 
изофлавоны усиливают продукцию NO и улучшают липид-
ный профиль; витамины группы B снижают уровень гомо-
цистеина; 5-HTP снижает симпатический тонус, тем самым 
способствуя снижению артериального давления и улучше-
нию маркеров сердечно-сосудистого риска [42, 43, 64–66].

Особого внимания заслуживает влияние на канцеро-
генные механизмы. Координированное антиоксидант-
ное и метаболическое воздействие способствует защите 
и репарации ДНК: витамины В, C и E снижают окисли-
тельное повреждение ДНК; соевые изофлавоны способ-
ствуют апоптозу аномальных клеток. Комплексное пода-
вление ОС снижает хроническое воспаление – ключевой 
драйвер канцерогенеза [29]. Клиническая эффективность 
Менсе была продемонстрирована в работе Е.В. Ших и со-
авт., в которой оценивалось состояние пациенток в по-
стменопаузе с вазомоторными и психоэмоциональными 
1 Менсе. Инструкция к биологически активной добавке к пище. 2023.
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расстройствами с использованием индекса Купермана 
для общей оценки КС и шкалы Вихляевой для определе-
ния тяжести приливов. В среднем индекс Купермана сни-
зился в 1,7 раза (до терапии 38,33 ± 5,31; после терапии – 
22,7 ± 5,21). У пациенток с исходно умеренной степенью 
тяжести КС по шкале Вихляевой число приливов умень-
шилось более чем в 1,5 раза, а при легкой степени – бо-
лее чем в 2 раза (p < 0,05), причем если исходно средняя 
степень тяжести отмечалась у 60% женщин, то по оконча-
нии периода наблюдения – лишь у 20% [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По мере увеличения продолжительности жизни в по-
стменопаузе задачей клинициста становится не только ку-
пирование приливов, но и комплексная оценка здоровья 
с минимизацией рисков нейродегенеративных, метаболи-
ческих, сердечно-сосудистых и злокачественных заболе-
ваний. Менопаузальные нарушения являются результатом 
дисрегуляции множества систем, выражающихся в суже-
нии термонейтральной зоны в сочетании с  глубокими 

изменениями серотонинергической нейропередачи, уси-
лением ОС и развитием метаболических нарушений.

Терапевтические средства, воздействующие на взаи-
модополняющие патогенетические пути, включая стаби-
лизацию терморегуляции (β-аланин), модуляцию эстроге-
новых рецепторов и NO-опосредованную вазодилатацию 
(изофлавоны, витамин E), снижение ОС (витамины C и E), 
восстановление серотонина (5-ГТФ) и нормализацию го-
моцистеина (витамины B6, B9, B12), позволяют одновре-
менно воздействовать на несколько патогенетических 
узлов. Одним из таких средств является БАД Менсе. Реа-
лизация комплексного подхода охватывает многофактор-
ную патофизиологию ВМС, подтверждая, что комплексная 
нутриентная поддержка может обеспечить более эффек-
тивное облегчение симптомов по сравнению с монотера-
певтическими стратегиями, способствовать сохранению 
высокого качества жизни и поддержанию принципов ак-
тивного долголетия.� 0
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Обзорная статья / Review article

Стратегии ведения пациенток с генитоуринарным 
менопаузальным синдромом: параллели 
отечественных и международных рекомендаций
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Резюме
Современный мир продолжает сталкиваться с рядом демографических проблем, одной из которых по-прежнему остается 
повышение численности и удельной доли населения старшего возраста. Данный феномен формирует ряд вызовов для 
мировой системы здравоохранения, требующих значительных экономических и организационных вложений в оказание 
медицинской помощи. Одним из наиболее распространенных и актуальных возраст-ассоциированных расстройств явля-
ется генитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС). Современные эпидемиологические данные свидетельствуют 
о крайне высоких показателях распространенности данной нозологии, которая прогрессирующе растет по мере репродук-
тивного взросления женщины, согласно шкале STRAW+10. Доказано, что как минимум каждая вторая женщина в течение 
жизни сталкивается с проблемой урогенитальной атрофии. Универсальный атрофический синдром в области урогени-
тальной зоны провоцирует развитие комплекса характерных симптомов, включая вульвовагинальные, урологические 
и сексуальные. Независимо от того или иного клинического фенотипа, ГУМС ассоциирован с тотальным снижением общего 
качества жизни и социальной дезадаптацией женщины. Кроме того, в настоящее время доказано, что генитоуринарный 
менопаузальный синдром является значимым предиктором реализации различных фенотипов несостоятельности мышц 
тазового дна вплоть до генитального пролапса. В этой связи своевременные диагностика и целенаправленная/доказавшая 
свою эффективность терапия являются необходимыми мерами повышения качества жизни и сохранения женского репро-
дуктивного здоровья в долгосрочной перспективе. Целью данной статьи является обзор имеющейся литературы в кон-
тексте актуализации проблематики ГУМС (от эпидемиологии до клинической картины), а также отражение современных 
подходов к менеджменту генитоуринарного менопаузального синдрома на основе отечественных и международных 
рекомендаций Британского общества менопаузы 2025 г. С целью поиска литературных источников были использованы 
международные базы данных PubMed, Google Scholar и Elsevier. Поиск статей осуществлялся по ключевым словам: gen-
itourinary syndrome of menopause, vulvovaginal atrophy, clinical symptoms, treatment of GSM. Всего для описательного 
обзора было отобрано 56 статей, наиболее подходящие из которых были включены в обзор (включая РКИ, описательные/
систематические обзоры, метаанализы и др.).

Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, вульвовагинальная атрофия, международные рекомендации, 
Британское общество менопаузы, тренировка мышц тазового дна, эстриол, лактобактерии, лубриканты
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ВВЕДЕНИЕ

Современное развитие мировой системы здравоохра-
нения демонстрирует беспрецедентный рост актуальности 
разработки технологий сбережения здоровья людей по-
жилого и старческого возраста. Несмотря на то что показа-
тели рождаемости в мире продолжают оставаться на низ-
ком уровне, численность взрослого населения по-прежнему 
продолжает расти (относительно недавно была преодолена 
отметка в 8 млрд) и, по имеющимся прогнозам, достигнет 
9,6 млрд уже к 2050 г. [1]. И происходит это, безусловно, из-
за увеличения численности населения старшего возраста.

ГЕНИТОУРИНАРНЫЙ МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ СИНДРОМ 
КАК ОТРАЖЕНИЕ ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ТЕНДЕНЦИЙ 
И СУПЕРЭЙДЖИНГА

Все эти глобальные изменения привели к тому, что Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) вынуждена 
была сдвинуть отметку для молодого возраста до 44 лет 
(45–59 лет – средний возраст; 60–74 года – пожилой воз-
раст; 75 лет и старше – старческий). И все это неспроста, 
поскольку тенденции увеличения среднего возраста насе-
ления планеты демонстрируют необходимость пролонги-
рования активного и наиболее социально значимого пери-
ода жизни. В настоящее время происходит стремительное 
увеличение доли людей пожилого/старческого населения 
в общей структуре, а имеющиеся прогнозы создают неуте-
шительный «горизонт» долгосрочного планирования со-
хранения здоровья населения планеты. По данным ВОЗ, 
сегодня отмечаются следующие тенденции:

	■ Все страны сталкиваются с серьезными проблемами 
обеспечения их систем здравоохранения и социальных 
систем необходимыми ресурсами, чтобы быть максималь-
но готовыми к этому демографическому сдвигу.

	■ В 2050 г. 80% пожилых людей будут жить в странах 
с низким и средним уровнем дохода.

	■ Темпы старения населения намного быстрее, чем ког-
да-либо ранее.

	■ В 2020 г. число людей в возрасте 60 лет и старше пре-
высило число детей младше 5 лет.

	■ В период с 2015 по 2050 г. доля населения мира стар-
ше 60 лет почти удвоится с 12 до 22%.

Таким образом, постепенно будут накапливаться про-
блемы своевременного и квалифицированного оказания 
медицинской помощи стабильно «взрослеющему» насе-
лению планеты. В настоящее время совершенно ясно, что 
использование антивозрастных стратегий – мощный ре-
зерв сохранения соматического здоровья наций. Одна-
ко важно помнить, что в геноме и репродуктивной фи-
зиологии каждой женщины запрограммирована точка 
отсчета стремительного ускорения клеточного и систем-
ного старения – менопауза. В этой связи именно акушер-
гинеколог должен прогнозировать и своевременно выяв-
лять те или иные нарушения, снижающие качество жизни 
женщины и повышающие ее соматические риски.

Одним из наиболее распространенных и актуальных 
расстройств пери- и постменопаузы по-прежнему остается 
урогенитальная атрофия, или генитоуринарный менопау-
зальный синдром (ГУМС). ГУМС дефинируется как полимор-
фный атрофический синдром, индуцированный системной 
гипоэстрогенией, затрагивающий урогенитальный тракт 
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(уретра и вульвовагинальная зона, лигаментарный и мы-
шечный компартмент) и существенно снижающий каче-
ство жизни женщины [2]. Установлено, что атрофические 
изменения при ГУМС затрагивают не только поверхност-
ный эпителиальный компартмент, но и более глубокие 
слои, что приводит к дезорганизации гладких мышечных 
волокон, снижению прочности производных тазовой фас-
ции и вкупе выступает важным фактором риска манифе-
стации генитального пролапса в будущем [3]. Именно по-
этому ГУМС служит не только проблемой повседневного 
комфорта, но и важным предиктором серьезных будущих 
проблем с женским здоровьем.

Вместе с тем ежегодно показатели распространенно-
сти ГУМС прогрессирующе растут, однако пока не ясны 
причины указанных тенденций: фактический прирост за-
болеваемости или же улучшение статистического учета 
обращаемости женского населения. Согласно недавним 
оценкам, распространенность ГУМС в зависимости от ста-
дии репродуктивного взросления STRAW+10 варьирует 
от 23,9 до 74,4% [4, 5]. Одной из главных причин обраща-
емости за медицинской помощью при наличии ГУМС вы-
ступает органическая сексуальная дисфункция. По данным 
2026 г., снижение качества сексуальной жизни (вследствие 
диспареунии, снижения лубрикации, аноргазмии и т. д.) 
служит важнейшим маркером при формировании стра-
тегии клинического менеджмента и индикатором эффек-
тивности терапии [6]. Наряду с нарушениями сексуаль-
ной функции, у пациенток с ГУМС отмечаются и другие 
клинические паттерны, включая вульвовагинальные (зуд, 
сухость, раздражение, адгезивные поражения, снижение 
уровня pH), урологические (стрессовое недержание мочи, 
карункул уретры, пролапс уретры, рецидивирующие ин-
фекции нижних мочевыводящих путей) и редкие атипи-
ческие (вульводиния и вестибулодиния) [7, 8]. Вне всяких 
сомнений, как изолированно, так и сочетанно все выше-
представленные клинические детерминанты ГУМС ассо-
циированы со значительным снижением общего качества 
жизни в целом и сексуальной функции в частности. Так, 
в настоящее время доказано, что ГУМС, особенно дли-
тельно нелеченный, служит триггером реализации соци-
альной дезадаптации и психоэмоционального дистресса, 
сопровождающегося снижением самооценки и нарушени-
ем восприятия собственного тела [9, 10].

Таким образом, ГУМС – архиважная проблема совре-
менной антивозрастной медицины, существенно снижаю-
щая качество жизни женщины. В этой связи необходимо 
рассмотреть современные подходы к менеджменту ГУМС 
на основе отечественных и международных рекомен-
даций Британского общества менопаузы 2025 г. (BMS – 
British Menopause Society).

МЕНЕДЖМЕНТ ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА: ЦЕЛИ, 
ПРИОРИТЕТЫ И ГОРИЗОНТЫ ПЛАНИРОВАНИЯ

Относительно недавно (2025 г.) в Российской Федера-
ции были обновлены клинические рекомендации по ве-
дению пациенток в пери- и постменопаузе, в т. ч. и при 

наличии ГУМС [11]. Вместе с тем также в 2025 г. была опу-
бликована официальная позиция одного из наиболее ав-
торитетных мировых сообществ – Британского общества 
менопаузы (BMS) по менеджменту пациенток с ГУМС. Ис-
ходя из этого, важно тезисно рассмотреть подходы к ве-
дению пациенток данной когорты, проводя параллели 
между данными нормативными документами, а также от-
дельно выделить доказанные технологии, способные зна-
чимо повысить качество жизни женщины.

Коррекция образа жизни
	■ Согласно международным рекомендациям BMS (2025 г.), 

пациенткам в пери- и постменопаузе рекомендуется пол-
ный отказ от курения, что позволит снизить скорость мета-
болизации эндогенных эстрогенов и смягчить постепенное 
снижение сывороточной концентрации стероидов.

	■ Согласно международным рекомендациям BMS (2025 г.), 
пациенткам в пери- и постменопаузе рекомендуется под-
держивать регулярную сексуальную активность. Доказано, 
что сексуальная активность способствует улучшению кро-
воснабжения слизистой оболочки и повышению эластич-
ности стенок влагалища, замедляя прогрессирование ГУМС.

Сопутствующие вмешательства
	■ Согласно международным рекомендациям BMS 

(2025 г.), пациенткам в пери- и постменопаузе с дисфунк-
цией мышц тазового дна рекомендуется консультация 
физиотерапевта с целью формирования индивидуальной 
программы лечения.

	■ Основными методами тренировки мышц тазового дна 
в настоящее время являются упражнения Кегеля (не под-
ходят для коррекции гиперкинетической дисфункции), 
БОС-терапия, а также электромагнитная стимуляция мышц 
тазового дна. Доказано, что использование данных ме-
тодов способствует улучшению показателей шкал оцен-
ки функции мышц тазового дна (PFDI-20, POPDI-6, UDI-6) 
и урологических показателей [12–14].

Локальная гормональная терапия
	■ Согласно отечественным и международным рекомен-

дациям BMS (2025 г.), пациенткам в пери- и постменопау-
зе с верифицированным ГУМС рекомендуется локальная 
гормональная терапия препаратами эстриола [11].

	■ Ключевыми преимуществами локальной гормональ-
ной терапии эстриолом являются высокая эффектив-
ность, а также отсутствие системного действия, что об-
уславливает отсутствие необходимости наблюдения за 
состоянием эндометрия у пациентки [15]. В РФ для ваги-
нального использования зарегистрированы препараты 
эстриола в форме свечей, крема или геля в различных 
дозах: стандартной 0,5 мг, низкой 0,2 мг и ультранизкой 
0,05 и 0,03 мг. При этом, согласно официальному заяв-
лению Международного общества по инфекционным 
заболеваниям в акушерстве и гинекологии (2023 г.), ис-
пользование ультранизкодозированных форм (0,03 мг) 
эстриола в сочетании с ацидофильными лактобактери-
ями не уступает по клинической эффективности пре-
паратам с более высокой дозой, что характеризует их 
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как наиболее безопасный и универсальный вариант те-
рапии [16]. В этой связи важно отметить, что в Россий-
ской Федерации официально представлен препарат на 
основе ультранизкой дозы эстриола (0,03 мг) в сочета-
нии с ацидофильными лактобактериями (100 млн Ед) 
(Гинофлор® Э). Высокая актуальность локальной гормо-
нотерапии, сочетанной с пробиотическим компонен-
том, в  частности с полезными лактобактериями, пре-
жде всего продиктована высокой распространенностью 
дисбиотических состояний (со снижением лактобацил-
лярной флоры) у пациенток в постменопаузе, кратно 
повышающих риски реализации воспалительных забо-
леваний гениталий, мочевыводящих путей и манифе-
стации в дальнейшем генитального пролапса  [17–19]. 
В этой связи использование комбинации на основе уль-
транизкой дозы эстриола (0,03 мг) в сочетании с аци-
дофильными лактобактериями (100 млн Ед) оказывает 
мультимодальный эффект, не только купируя проявле-
ния урогенитальной атрофии, но и профилактируя не-
благоприятные отдаленные последствия. Согласно име-
ющимся данным, доказано, что использование 0,03 мг 
эстриола в сочетании с ацидофильными лактобактерия-
ми (Гинофлор® Э) в рутинной клинической практике спо-
собствует снижению выраженности вульвовагинальной 
атрофии, нормализации анатомо-гистологической архи-
тектоники мягких тканей вульвовагинальной зоны, вос-
становлению нормоценоза и повышению качества жиз-
ни женщин [20–23].

Вагинальные лубриканты и увлажняющие средства
Согласно отечественным и международным рекомен-

дациям BMS (2025 г.), пациенткам в пери- и постменопа-
узе с верифицированным ГУМС рекомендовано исполь-
зование лубрикантов с целью симптоматической терапии 
ГУМС [11]. Важно помнить, что данный вариант терапии 
подходит как пациенткам на фоне локальной гормоноте-
рапии, так и женщинам с противопоказаниями к гормо-
нальному менеджменту. Согласно позиции BMS, женщи-
нам рекомендовано использование лубрикантов не реже 
двух раз в неделю независимо от сексуальной активности. 
Использование лубрикантов/увлажняющих средств спо-
собствует увеличению гидратации слизистой оболочки, 
повышению вагинального pH и снижению риска повреж-
дений во время коитуса. Важно отметить, что глобаль-
ный рынок лубрикантов, в т. ч. и в РФ, крайне обширный 
и выбрать наиболее подходящий вариант как пациент-
ке, так и клиницисту бывает сложно. В этой связи особую 
актуальность приобретают универсальные средства, об-
ладающие аддиктивными терапевтическими свойствами. 
Одним из таких средств является недавно зарегистриро-
ванный в Российской Федерации мультисоставный лубри-
кант Папилокаре®, содержащий экстракты кориолуса пе-
строго, алоэ вера, центеллы азиатской, нима, пребиотик 
BioEcolia®, гиалуроновую кислоту и b-глюкан. В настоящее 
время доказано, что столь разнообразный состав данного 
лубриканта позволяет оказывать не только выраженный 
увлажняющий эффект, но и ряд терапевтических префе-
ренций, включая [24–31]:

	■ снижение уровня вагинального pH;
	■ восстановление нормоценоза влагалища;
	■ повышение индекса вагинального здоровья;
	■ активацию процессов регенерации и репарации мяг-

ких тканей вульвовагинальной зоны.
Таким образом, мультисоставный лубрикант на основе 

растительных компонентов (Папилокаре®) является наи-
более универсальным и удачным вариантом негормо-
нального менеджмента и адъювантной терапии (на фоне 
локальной гормональной терапии) генитоуринарного ме-
нопаузального синдрома. Принципиальными отличиями 
вышеизложенной комбинации следует считать наличие 
фитосомальной структуры, позволяющей легче проходить 
липидный барьер рогового слоя кожи, что имеет реша-
ющее значение в дермальной абсорбции растительных 
компонентов.

Уникальная формула обеспечивает таргетную достав-
ку всех активных компонентов, пролонгированное высво-
бождение и высокую биодоступность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует резюмировать, что мировая система здраво-
охранения продолжает сталкиваться с вызовами прогрес-
сирующе взрослеющего населения: численность и сред-
няя продолжительность жизни неуклонно растут, как 
и распространенность возраст-ассоциированных забо-
леваний. В свою очередь, менопауза остается главным 
индуктором и ускорителем системного и клеточного ста-
рения женского организма. При этом генитоуринарный 
менопаузальный синдром по-прежнему сохраняет ста-
тус лидерства наряду с вазомоторным синдромом и дру-
гими менопаузальными расстройствами. ГУМС – глобаль-
ная проблема, вероятность столкнуться с которой растет 
с каждым годом не только у женщин в пери- и постмено-
паузе, но и в старшем репродуктивном возрасте. Гормо-
нальный менеджмент с использованием препаратов на 
основе эстриола по-прежнему остается «золотым стан-
дартом» терапии ГУМС, а использование ультранизко-
дозированных форм в  сочетании с  ацидофильными 
лактобактериями (Гинофлор® Э) позволит повысить без-
опасность лечения без ущерба эффективности и реали-
зовать сопутствующие позитивные эффекты (в частности, 
восстановление нормоценоза вульвовагинальной зоны). 
При этом пациенткам с ГУМС, имеющим противопоказа-
ния к локальной гормональной терапии, как и женщинам, 
использующим ее, должно быть рекомендовано стабиль-
ное (не реже двух раз в неделю) использование лубри-
кантов. В этой связи важно отметить комплексную эффек-
тивность уникального мультисоставного геля на основе 
растительных компонентов (Папилокаре®), обладающего 
не только выраженным увлажняющим (гидратирующим) 
действием, но и рядом дополнительных терапевтических 
эффектов, которые позволят достичь пика качества жиз-
ни без поправки на возраст.� 0
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